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1.1 Tuberculosis. Generalidades 
La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa granulomatosa crónica causada 
por el agente de vida intracelular Mycobacterium tuberculosis (Mtb), también conocido como 
bacilo de Koch1. 
Se calcula que una tercera parte de la población mundial presentaría TB latente; es decir, 
estarían infectadas por el bacilo, pero aún no han enfermado ni pueden transmitir la infección. 
Sin embargo, aproximadamente un 10% de las personas infectadas con la micobacteria 
desarrolla la enfermedad en algún momento de su vida. Este porcentaje asciende a un 10% de 
riesgo anual en aquellas personas que se encuentran inmunocomprometidas, como ocurre en 
casos de infección por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), desnutrición, diabetes, entre 
otros1. 
1.2 Epidemiología 
En la actualidad la TB continúa siendo un importante problema de salud pública. Es la 
novena causa de muerte a nivel mundial y la primera por enfermedades infecciosas. Según el 
informe de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 10 millones de personas contrajeron TB 
en 2017 (90% adultos, 64% hombres, 9% personas coinfectadas con VIH) mientras que se 
registraron 1,3 millones de muertes asociadas a esta enfermedad, sin considerar aquellas 
ocasionadas por la coinfección TB-VIH2. 
En nuestro país, de acuerdo con Boletín sobre Tuberculosis de marzo de 2018, se notificaron 
11.560 casos en el año 2016, generándose un nuevo aumento en la tasa de notificación de 
casos, particularmente en lo que respecta a 2015 de 24,9 a 26,5 cada 100.000 habitantes. 
Asimismo se evidenció una alta carga en aquellas jurisdicciones con situaciones 
socioeconómicas desfavorables, a la par de un constante incremento en aquellas jurisdicciones 
altamente urbanizadas y de gran concentración poblacional en circunstancias de vulnerabilidad. 
Con respecto a las muertes por TB, se reportaron 757, un 5% más que en 2015. El riesgo de 
muerte es mayor en los hombres y si bien aumenta con la edad, dos de cada tres muertes 
ocurren en personas menores de 65 años3. 
En nuestra provincia, se notificaron 606 casos de TB en el año 2017, siendo el departamento 
de Rosario el más comprometido, donde las categorías de nuevos casos y recaídas fueron las de 
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mayor peso, estos son los que marcan el comportamiento epidemiológico de la TB ya que se 
consideran como producto de la transmisión del bacilo en la comunidad.   
De los casos de TB entre un 10 y 20% se le atribuyen a la comorbilidad TB-diabetes. En 
países como México e India, donde ambas patologías son endémicas, el riesgo poblacional 
alcanza el 20%. Un estudio que utilizó modelos dinámicos de transmisión de la TB analizó los 
efectos potenciales de la diabetes en la epidemiología de la TB de 13 países con alta carga de 
TB. Concluyeron que controlando el incremento de pacientes diabéticos se podrían evitar 6 
millones de casos de TB y 1.1 millones de muertes debido a esta patología, en 20 años4. 
La mayor parte de los estudios sobre esta comorbilidad son observacionales, con pocos 
estudios de cohorte, principalmente retrospectivos basados en archivos médicos. Es por ello por 
lo que inferir acerca de la direccionalidad sobre la asociación no resulta fácil. A pesar de ello, la 
mayor parte de la información disponible apoya que la diabetes precede a la TB, sin embargo 
aquellos estudios más exhaustivos indicarían que la diabetes en sí misma no sería el factor de 
riesgo para el desarrollo de esta patología sino aquellos individuos que presentan un mal control 
de su metabolopatía5–7. 
1.2.1 Diabetes como factor de riesgo para la tuberculosis 
La diabetes es una de las mayores emergencias sanitarias mundiales del siglo XXI y, al igual 
que la TB, se encuentra entre las 10 principales causas de muerte a nivel mundial. Junto con las 
otras tres principales enfermedades no transmisibles (ENT- enfermedades cardiovasculares, 
cáncer y enfermedades respiratorias) representa más del 80% de todas las muertes prematuras 
por ENT. Uno de los principales potenciadores del problema de la diabetes es que entre un 30 y 
un 80% de las personas con esta patología no están diagnosticadas8.  
El incremento global de esta ENT se ha convertido en un factor de riesgo reemergente para 
la TB. Aquellos individuos con diabetes tienen 3 veces más riesgo de desarrollar TB con respecto 
a individuos sin esta patología9–11, mientras que al contraer la enfermedad las posibilidades de 
tener un tratamiento anti-TB eficaz son menores12 Según el último reporte de la OMS, 0.79 
millones de casos de TB se debieron a esta patología en 20172. 
La asociación entre estas patologías fue descripta por primera vez por Avicena, un médico y 
filósofo persa del siglo X. Fue tema de intensos debates médicos a principios del siglo XX13,14, 
pero con el advenimiento de la insulina como tratamiento para los pacientes diabéticos, 
sumado al descubrimiento de los antibióticos para la TB, la cuestión perdió relevancia.  
En la actualidad se señala un incremento de la prevalencia global de la diabetes del 20% en 
menos de 30 años y se estima que para el año 2045 el número de pacientes diabéticos será de 
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630 millones. Aproximadamente entre el 85-95% de los casos globales de la diabetes se le 
atribuye a la diabetes mellitus tipo 2 (DBT). A pesar que la creciente incidencia es ampliamente 
reconocida en países con ingresos altos, aproximadamente el 80% de las personas con diabetes 
viven actualmente en países de ingresos bajos y medianos, con la predicción de los mayores 
incrementos en estas regiones donde a su vez la TB es endémica8.  
1.3 Transmisión y sintomatología de la tuberculosis 
El reservorio natural del Mtb es el ser humano, tanto el sujeto sano infectado como el 
enfermo. Cuando la TB se localiza en el pulmón, los individuos enfermos podrán diseminar el 
bacilo, ya que, al toser, hablar o expectorar eliminarán pequeñas gotas de saliva (gotas de 
Flügge) que contienen bacilos, los cuales podrán ser aspirados por otros individuos. Los factores 
determinantes del contagio incluyen la localización de la TB (pulmonar o no), características de 
la enfermedad (mayor o menor cantidad de bacilos en el esputo), la duración y frecuencia del 
contacto entre la persona sana y la enferma, las características del ambiente en que ocurre 
(inadecuada ventilación) y las condiciones del individuo expuesto (inmunodepresión, nutrición, 
enfermedades concomitantes como por ejemplo la diabetes). Si bien es posible el contagio tras 
un único contacto, gran parte de las infecciones se producen por una exposición sostenida en el 
tiempo. La mayoría de las personas que se infectan con la micobacteria podrán controlarla y no 
desarrollarán la enfermedad. Entre los que se enfermarán de TB, el 80% manifestará la 
enfermedad durante los dos primeros años posteriores al primer contacto con el bacilo 
(primoinfección).  
La TB pulmonar activa representa alrededor del 80 al 85% del total de los casos. Se presenta 
con signos respiratorios como tos seca (a veces con esputo sanguinolento), dolores torácicos, 
debilidad, pérdida de peso, fiebre y sudoración nocturna15. La TB también puede presentarse 
bajo la forma extrapulmonar. Ésta representa entre el 15 al 20% de todos los casos de la 
patología, viéndose en más del 50% de los pacientes en poblaciones inmunodeprimidas. Las 
formas más frecuentes son la pleural y la ganglionar, seguidas por la genitourinaria. Los 
síntomas dependerán de los órganos afectados15. 
En adultos, la TB afecta principalmente a individuos jóvenes, es decir, en la edad más 
productiva, pero todos los grupos de edad están en riesgo. Más del 95% de los casos y las 
muertes se registran en los países en desarrollo. 
En lo que respecta a la comorbilidad, los pacientes TB-DBT presentan un perfil muy 
diferente respecto de los pacientes únicamente con TB, son individuos con mayor edad, con 
 
 Rocío del Valle Fernández 
 
8 INTRODUCCIÓN 
presencia de obesidad, entre otras metabolopatías, y mayormente de género femenino, los 
cuales no son considerados factores clásicamente asociados a la TB como el consumo excesivo 
de alcohol, drogas, encarcelamiento o VIH16.  
1.4 Diagnóstico: algunas consideraciones 
El diagnóstico de TB implica la identificación del agente causal en muestras de secreciones 
orgánicas o de tejidos. La placa de tórax es un elemento complementario para la identificación 
de esta patología, no sólo porque es imposible discriminar con certeza las lesiones activas de las 
inactivas sino también porque es poco específica ya que las imágenes radiológicas que genera 
la TB (infiltrados, nódulos, cavidades, fibrosis y retracciones) pueden ser producidas por otras 
patologías respiratorias y enfermedades sistémicas17. Por lo tanto esta técnica suele utilizarse 
para clasificar el grado de compromiso pulmonar presentado por los pacientes. 
La baciloscopía es la técnica diagnóstica más práctica y la más utilizada en los países en 
desarrollo. Identifica la presencia de bacilos ácido alcohol resistentes, directamente de la 
muestra de esputo mediante la tinción clásica de Ziehl-Neelsen. En simultáneo se realiza un 
cultivo de la muestra de esputo del paciente, en medios sólidos (durante 6-8 semanas de 
incubación) o en medios líquidos (acortan en 2-3 semanas la detección de las micobacterias). 
Esta es una técnica de mayor sensibilidad que la baciloscopía, pero requiere de más tiempo y es 
más compleja17,18. 
Podemos encontrar un conjunto de pruebas no convencionales para el diagnóstico de la TB, 
aunque ninguna cumple con las condiciones ideales de bajo costo, simplicidad, sensibilidad y 
especificidad. Estas pruebas incluyen: la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
cromatografía gaseosa-espectrometría de masas, cromatografía en capa delgada, 
cromatografía líquida de alta resolución, cromatografía gaseosa, cuantificación de Adenosina 
Deaminasa y dosaje de anticuerpos por técnica de Elisa17. También están los llamados IGRA 
(interferon gamma release assays), que detectan la liberación de Interferón Gamma (IFN-γ) por 
los linfocitos en respuesta a antígenos micobacterianos específicos, que suelen utilizarse como 
ayuda en el diagnóstico de infección latente y de enfermedad tuberculosa.  
Actualmente la OMS recomienda la utilización de una prueba rápida Xper®MTB/RIF,  que 
permite detectar cepas del complejo Mtb y resistentes a rifampicina mediante la técnica de PCR 
en tiempo real (RT-qPCR). Es una técnica rápida (resultados en 2h) y eficiente que permite 
instaurar el tratamiento más tempranamente sin embargo presenta sus limitaciones ya que un 
resultado positivo no indica necesariamente la presencia de microorganismos viables19.  
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La reacción de PPD (Derivado proteico purificado), también llamada prueba de Mantoux es 
de poca ayuda diagnóstica, ya que determina infección y no enfermedad. Entre el 10 al 20% de 
las formas de TB pueden aparecer como anérgicas (no reactivas) a la tuberculina, ya sea por 
mala realización de la técnica o por enfermedades que producen inmunodepresión, como 
infección por VIH, insuficiencia renal, malnutrición, etc. Además, esta técnica no permite 
distinguir una reacción inducida por la vacuna BCG (Bacilo Calmette-Guerin) de otra causada 
por una infección natural, por lo que no es de gran utilidad en países donde la vacunación con 
BCG es obligatoria, como sucede en Argentina. La prueba suele utilizarse: como índice 
epidemiológico de infección por Mtb, para detectar infecciones recientes por el viraje 
tuberculínico y para evidenciar la infección con la micobacteria en personas con alto riesgo de 
progresar hacia enfermedad17. 
Hasta el momento, los pocos estudios realizados en pacientes DBT para evaluar la 
performance de algunas de las pruebas como la de PPD e IGRA no han sido concluyentes en la 
modificación de la sensibilidad de las mismas20,21. 
1.5 Prevención y Tratamiento 
La inmunización profiláctica es una estrategia clave para reducir la incidencia de la TB. La 
vacuna BCG, creada hace más de 90 años, es la única con licencia hasta el momento. Se prepara 
a partir de cultivos vivos atenuados de una cepa de Mycobacterium bovis que ha perdido su 
virulencia en cultivos artificiales, manteniendo su poder antigénico. La misma se aplica a 
neonatos y lactantes en regiones de todo el mundo donde la tasa de morbilidad por TB es alta, 
siguiendo las indicaciones del programa de expansión de inmunización de la OMS. Se ha 
documentado el efecto protector en niños de la vacuna BCG contra la meningitis tuberculosa y 
la TB diseminada sin embargo no evita la infección primaria y, lo que es más importante, no 
previene la reactivación de la infección pulmonar latente, la principal fuente de propagación del 
bacilo en la comunidad. El efecto de las vacunas BCG en la transmisión de Mtb es, por 
consiguiente, limitado.  
Hasta que se disponga de una mejor vacuna para prevenir la TB, la lucha contra la 
propagación de esta enfermedad continuará basándose en los instrumentos disponibles 
actualmente: el diagnóstico temprano, la terapia supervisada y el tratamiento preventivo 
adecuado, así como en medidas de salud pública y de lucha contra la infección2. 
La TB es una enfermedad crónica en esencia, aunque se puede lograr la curación si se 
cumple con el tratamiento adecuado. Existen medicamentos de primera y segunda línea: 
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 Los medicamentos de primera línea, principales, o esenciales son: Isoniacida, 
Rifampicina, Pirazinamida, Estreptomicina y Etambutol. Estos fármacos son efectivos en 
la mayoría de los casos y logran la curación de los pacientes en un periodo de seis meses 
o más de acuerdo con la categoría de la enfermedad.  
 Los medicamentos de segunda línea o subsidiarios se utilizan en caso de reacciones 
adversas y resistencia a fármacos tradicionales. 
La forma activa que es sensible a los antibióticos se trata, generalmente con una 
combinación estándar de cuatro de estos medicamentos administrados durante seis meses en 
total junto con información, supervisión y apoyo del paciente por un agente sanitario o un 
voluntario capacitado. Si no se proporcionan supervisión y apoyo, el cumplimiento terapéutico 
puede ser difícil y, como consecuencia, la infección puede progresar.  
Los medicamentos antituberculosos corrientes se han venido usando por décadas y la 
resistencia a ellos está aumentando. En todos los países estudiados se ha comprobado la 
existencia de cepas del bacilo que presentan resistencia a por lo menos un medicamento 
antituberculoso22.  
Hasta el momento la asociación entre TB resistente y multirresistente en la comorbilidad 
TB-DBT no ha sido esclarecida. Un metaanálisis realizado en 2011, en base a 4 estudios, no 
encontró una presencia en particular de resistencia o multirresistencia en aquellos pacientes 
TB-DBT vs TB23. 
Sin embargo, existe evidencia de diversos estudios observacionales donde la 
comorbilidad se ha asociado a una mala respuesta al tratamiento anti-TB específicamente 
retrasándose el clearance micobacteriano. Esto podría deberse a dos aspectos: el control 
deficiente de los niveles de glucosa (Glc), los cuales se ha visto comprometen la respuesta 
inmune (RI) frente a Mtb en los pacientes DBT y por lo tanto es probable que reduzca la eficacia 
del tratamiento antimicobacteriano. La hiperglicemia también podría evitar la muerte del Mtb 
al afectar la microvasculatura y reducir la perfusión del tejido pulmonar para una vigilancia 
inmune óptima. La OMS recomienda, según la información disponible, que se realice un control 
optimizado de la glicemia en aquellos pacientes con la comorbilidad; el segundo aspecto podría 
deberse a niveles plasmáticos subóptimos de los antibióticos antimicobacterianos24, sin 
embargo es necesario que se realicen estudios más exhaustivos. 
Con la información disponible, un grupo de médicos clínicos expertos en el tema, han 
desarrollado recientemente una serie de lineamientos a seguir en el tratamiento de la TB en 
pacientes DBT. En líneas generales se recomienda principalmente:  
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 Realizar un screening de diabetes a todo paciente con TB recientemente 
diagnosticado con una edad >45 años, con índice de masa corporal (IMC) >25, 
antecedente familiar de primer grado en DBT, y de etnias como afroamericana, 
hispana, entre otras.  
 Sumar piridoxina junto con la isoniacida, dado el alto riesgo de neuropatías. 
 Extender la segunda fase del tratamiento hasta los 7 meses, con un tratamiento 
anti bacilar que se completaría a los 9 meses25.  
1.6 Aspectos patogénicos y clínicos de la tuberculosis 
En las etapas iniciales la TB se manifiesta como una respuesta inflamatoria alveolar no 
específica, que progresa hacia una reacción de tipo granulomatosa17. El foco es casi siempre de 
localización subpleural generalmente ubicado en la zona media de los pulmones donde el 
mayor flujo aéreo favorece el establecimiento de los bacilos inhalados15. 
La TB puede presentarse en tres estadios: primaria, latente y post primaria. La primera es la 
infección que se presenta en una persona que no ha tenido contacto previo con el Mtb; suele 
ocurrir durante la infancia y frecuentemente cursa como una enfermedad asintomática y 
autolimitada, excepto bajo ciertas circunstancias donde puede progresar causando meningitis o 
TB diseminada, especialmente en individuos muy jóvenes o inmunodeprimidos. La respuesta 
temprana del hospedero frente a la infección está caracterizada por la afluencia de células 
fagocíticas, que incluyen principalmente a los macrófagos (Mø) alveolares, células dendríticas 
(CD) y neutrófilos (NE). Los bacilos internalizados por los fagocitos pueden ser inmediatamente 
eliminados o crecer en el medio ambiente intracelular en lesiones localizadas. Dos a tres 
semanas después de la infección se establece la inmunidad celular, y la subsecuente infiltración 
de Mø y linfocitos activados en la lesión, lo que conduce a la eliminación de la mayor parte de 
los bacilos y a la finalización de la infección primaria, habitualmente sin la presencia de 
síntomas clínicos. En casos de este tipo (donde la RI del hospedero es eficiente), la lesión es 
contenida, pudiendo o no causar daño residual en los pulmones15. 
La TB post primaria, también conocida como secundaria es la fase de la infección que se 
produce en una persona previamente sensibilizada, tanto si los bacilos provienen de origen 
endógeno (reactivación) o exógeno (reinfección). El desarrollo de una TB post primaria como ya 
se expresó ocurre en un 5%‐10% de las personas con una infección latente. Una respuesta 
inefectiva al control de la multiplicación bacilar lleva a una evolución inadecuada del granuloma 
con la aparición de necrosis caseosa seguida de formación de cavidades, y a una diseminación 
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del material infeccioso a través de los bronquios, que habitualmente se eliminan con el esputo. 
La enfermedad comienza como un proceso inflamatorio exudativo con características 
neumónicas y a medida que progresa aparecen los síntomas típicos de la TB previamente 
detallados. La caseificación y la cavitación se presentan con posterioridad, principalmente en 
los lóbulos superiores. Si la infección progresa de forma aguda, su pronóstico empeora y puede 
generar una amplia destrucción de tejidos. Por el otro lado, si el infiltrado inicial progresa hacia 
cronicidad, el proceso podría estabilizarse con el desarrollo de fibrosis. En esta etapa los 
enfermos podrían sobrevivir por varios años, con recurrentes episodios de hemoptisis.  
Según diversos reportes, los pacientes con TB-DBT junto con la mayor predisposición a 
desarrollar una TB activa presentan resultados más desfavorables de la misma como: 
compromiso de las regiones inferiores del pulmón, presencia de lesiones cavitadas, mayor 
carga bacilar en el esputo, la cual perdura luego de iniciado el tratamiento anti bacilar, y una 
probabilidad 4 veces mayor de recaer o presentar una mortalidad más elevada23,26.    
1.7 El granuloma en tuberculosis 
La TB es una infección esencialmente pulmonar y es en este órgano donde la micobacteria 
se pone en contacto con las células allí residentes. Algunos individuos no muestran signos de la 
infección: ausencia de patología, sin síntomas clínicos y sin la aparente presencia de la RI 
adaptativa. Es posible que en estas situaciones la RI innata haya eliminado al bacilo, en un 
estadio temprano, por completo. Sin embargo, en la mayoría de los casos, la internalización de 
la micobacteria por parte de las células presentadoras de antígeno (CPA) induce una respuesta 
inflamatoria. La liberación de citocinas y quimiocinas provoca la rápida acumulación de una 
gran variedad de células inmunes, y con el tiempo, la formación de una estructura conocida 
como granuloma27. 
El granuloma es el resultado de la interacción local entre la bacteria y las células del 
hospedero dentro del sitio de la infección. Esta estructura presenta un rol dual, por un lado crea 
un microambiente inmunológico en el que la infección puede ser controlada, sin embargo en 
algunos casos también le proporciona a la bacteria un nicho donde puede modular la RI para 
asegurar su supervivencia durante largos períodos de tiempo28. La formación de esta estructura 
es un proceso dinámico que comienza poco después de la infección y evoluciona 
continuamente con el tiempo. Uno de los factores más importantes que se requieren para el 
establecimiento de la infección es un equilibrio entre las citocinas pro- y antiinflamatorias, 
producidas para reducir o controlar la proliferación bacteriana. Entre los primeros mediadores 
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los que más se destacan son el Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-α) y el IFN-γ, ambos 
importantes para promover la formación y función del granuloma, mientras que la Interleucina 
10 (IL-10) es uno de los principales reguladores negativos de la respuesta. 
El granuloma consiste en una lesión anatomopatológica bien estructurada y organizada, que 
constituye un agregado multicelular dinámico donde predominan desde el centro hacia la 
periferia los Mø en diferentes estadios de activación y diferenciación (células gigantes 
multinucleadas, células espumosas y células epitelioides), NE y linfocitos T (LT) de diversos 
fenotipos. Dentro del grupo de linfocitos encontramos las células T CD4+ distribuidas tanto en 
el interior como en las capas más externas del granuloma, los LT CD8+ ubicados principalmente 
en la zona externa, así como también células T-γδ, células citotóxicas naturales (NK), y células T 
reguladoras (Treg). Además, en la zona más externa pueden observarse agregados de linfocitos 
B (LB), muchos de ellos, actuando como CPA27. El típico granuloma caseoso incluye un centro 
necrótico, si bien pueden encontrarse algunos bacilos en este sitio la mayoría de ellos se ubican 
en la interfase entre el centro necrótico y la zona rica en Mø. A medida que la enfermedad 
progresa, los granulomas tienden a ser menos organizados y pueden devenir en cavitarios, lo 
cual facilita la conexión del centro caseoso con el árbol bronquioalveolar. La pérdida de 
organización de esta estructura altera la interacción entre las células inmunes y deriva en la 
destrucción tisular. Eventualmente esta lesión puede curar por fibrosis y/o calcificación. Si la 
alteración de la estructura del granuloma persiste, con la consecuente generación de 
liquefacción y posterior cavitación, los bacilos pueden volcarse a los bronquios y así conseguir 
diseminarse a otras áreas del pulmón y, si contactan con los vasos también lo harán hacia otros 
órganos con formación de nuevos granulomas29,30. La afección pulmonar da lugar al síntoma 
característico de la TB, una tos persistente con sangre en el esputo. En este punto, el paciente 
es altamente contagioso, dado que libera las bacterias a través de las gotitas de saliva.  
En base a lo expuesto resulta claro que la destrucción tisular que se observa en la TB no se 
encuentra mediada mayoritariamente por la micobacteria, sino que es de naturaleza 
inmunológica. De esta manera se torna evidente que la RI es crítica tanto para la supervivencia 
del hospedero como así también de la bacteria. Es por esto que el bacilo por su parte estimula y 
subvierte de manera activa esta respuesta con el fin de asegurarse su supervivencia y 
propagación28. 
La influencia de la DBT en la formación del granuloma todavía no es muy clara. 
Observaciones clínicas que evidencian un incremento de las lesiones cavitadas pulmonares 
podrían indicar alteraciones en la formación de esta estructura26. También se han visto 
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granulomas más grandes en un modelo experimental de TB-DBT31. Esto concuerda con una 
menor producción de TNF-α, IL-12, y  óxido nítrico (NO) por parte de los Mø alveolares31. Es 
posible que el retraso en la migración de las CD, Mø y LT efectores a los pulmones contribuya a 
una alteración de la organización estructural del granuloma en individuos con la comorbilidad. 
Las lesiones cavitadas se han encontrado asociadas a Mø disfuncionales e infiltrados de NE, 
característica típica de ratones carentes de IFN-γ, TNFα y CCL232,33. 
1.8 Respuesta inmune frente a Mtb 
Esta respuesta consiste en una interacción entre la RI tanto innata como adaptativa celular y 
humoral. Esta interacción no es estática, sino que cambia con el tiempo a medida que 
crecemos, envejecemos y respondemos a nuestro entorno. Los modelos animales han 
permitido estudiar los componentes de esta respuesta de manera individual, en distintos 
tiempos durante el curso de la infección, lo que ha permitido elucidar mecanismos claves de la 
inmunidad para el control de la bacteria. Sin embargo, es importante considerar que existe una 
enorme heterogeneidad en las interacciones hospedero patógeno, las cuales se encuentran 
estrechamente influenciadas por factores genéticos, ambientales y la presencia de 
comorbilidades.  
Como ya fuera adelantado, aproximadamente un 90% de la población que se encuentra 
infectada con el bacilo no desarrolla la enfermedad durante toda su vida lo que demuestra la 
eficiencia del sistema inmune (SI). Sin embargo, si la infección coexiste con una alteración del SI 
generada por ejemplo por una enfermedad metabólica como la diabetes, los riesgos de 
desarrollar la enfermedad aumentan a un 90%34. 
1.8.1 Mecanismos de la inmunidad innata contra Mtb 
El SI innato está constituido por una serie de factores solubles, proteínas y células 
especializadas que le permitirán lidiar con el patógeno en las primeras instancias de la 
infección. Las principales células y mecanismos involucrados se detallan a lo largo del texto.  
Reconocimiento de la micobacteria por el SI innato 
La infección con Mtb comienza por el reconocimiento de la bacteria luego de su inhalación, 
y la captación de la misma por parte de los fagocitos residentes en el pulmón: Mø alveolares y 
CD. Estás células juegan un rol fundamental en el inicio y direccionamiento de la inmunidad 
adaptativa mediante la presentación de antígenos micobacterianos, la expresión de moléculas 
coestimulatorias y la producción de citocinas35. El reconocimiento de moléculas antigénicas 
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expresadas por el Mtb conocidas como patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs), 
es fundamental para el inicio de la RI innata del hospedero. Estas señales son detectadas por los 
receptores de reconocimiento de patrón (RRP)36 los cuales actúan principalmente como 
receptores de señalización, pero algunos de ellos también están implicados en la fagocitosis de 
la bacteria, en la activación del complemento e inducción de la apoptosis. La expresión de los 
RRP no se encuentra restringida a las CPA, sino que también pueden hallarse en otras 
poblaciones celulares sanguíneas, células del epitelio y mucosas. Algunos de los receptores más 
destacados e involucrados en el reconocimiento y/o internalización del Mtb son: receptor para 
la fracción cristalizable de la inmunoglobulina G (FcγR), receptor de complemento 3 (CR3), los 
de tipo Toll (TLR), los de tipo NOD (NLR), de lectina de tipo C, entre otros37. 
Las micobacterias pueden ser opsonizadas por moléculas de inmunoglobulina G (IgG), C3b y 
proteínas de unión a manosa, así como por el factor surfactante A, lo cual ayuda a que ingresen 
al Mø de manera eficiente. Los bacilos opsonizados por moléculas de IgG ingresan a la célula 
hospedadora vía el FcγR, este mecanismo favorece la fusión fagosoma-lisosoma e induce la 
producción especies reactivas del oxígeno (ROS), contribuyendo de este modo con la 
eliminación del bacilo37. Si en cambio, la micobacteria se encuentra opsonizada por fragmentos 
del complemento (C3b) es reconocida e internalizada por CR3. La fagocitosis mediada por CR3 
no contribuiría con la muerte de la bacteria, dado que el reconocimiento e ingreso de la misma 
mediado por este receptor inhibiría la maduración del endosoma temprano y el estallido 
respiratorio37. 
Los TLR constituyen una familia de receptores conservados filogenéticamente, esenciales 
para el reconocimiento de patógenos fundamentalmente por Mø y CD, así como NE, 
mastocitos. Estos receptores al activarse desencadenan una compleja señalización 
intracelular que en última instancia activa factores de transcripción, como el factor 
nuclear-κB (NF-κB), favoreciendo la producción de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, 
IL-12, TNF-α), quimiocinas, moléculas coestimuladoras, así como la inducción de 
especies reactivas del nitrógeno (RNS) a través del aumento de la expresión de la sintasa 
inducible de óxido nítrico (iNOS). Entre los TLR que han sido identificados, TLR2, TLR4, 
TLR9 y TLR8 participan en el reconocimiento de distintos componentes del Mtb. TLR2 
interactúa con lipopéptidos y glicolípidos, TLR4 con lipoproteínas, TLR9 y TLR8 con 
ADN38. A pesar del gran incremento de información sobre la conformación y 
mecanismos de acción de estos receptores, frente a la infección por Mtb, aún existen 
muchos interrogantes.  
 
 Rocío del Valle Fernández 
 
16 INTRODUCCIÓN 
Los NLR representan una amplia familia de sensores intracelulares que están involucrados 
en la detección de señales provenientes de patógenos y también de situaciones de estrés. Se 
sabe que los NLR reconocen, dentro del compartimento citoplasmático, péptidos muramilados 
y péptidoglicanos que pueden hallarse sobre la micobacteria. La activación de NOD2, uno de los 
integrantes más caracterizados de esta familia de receptores, favorece la RI inflamatoria a 
través de la activación de la vía del NF-κB. Además, otros miembros de la familia NLR como 
NLRP1 y NLRP3 activan los llamados inflamasomas, complejos de estructuras proteicas 
inductores de procesos proteolíticos. En el caso del Mtb, la inducción del NLRP3-inflamasoma 
lleva a la activación de la caspasa 1, la cual actúa sobre diferentes pro-citocinas de la familia de 
IL-1 (IL-1β e IL-18) las que son activadas y secretadas. Algunos estudios en ratones demostraron 
que la micobacteria utilizaría diversos mecanismos para inhibir la activación de este 
inflamasoma, lo que generaría una disminución en la producción de IL-1β39,40. 
Con respecto a los receptores de lectinas de tipo C, varios de ellos están involucrados en el 
reconocimiento del Mtb. Un ejemplo son los receptores de manosa que, como su nombre lo 
indica, reconocen residuos terminales de manosa presentes sobre la micobacteria e inducen la 
fagocitosis de la misma. El ingreso del Mtb por esta vía inhibe la fusión fagosoma lisosoma y 
estimula la producción de citocinas antiinflamatorias (IL-4, IL-13) a la par que dificulta la síntesis 
de IL-1241,42. Al respecto, se ha demostrado que la internalización del Mtb por Mø humanos 
utilizando este receptor, no conduce a la muerte del bacilo, ni reduciría la carga bacilar, según 
lo observado en un modelo murino43. 
Otro tipo de receptor de lectina de tipo C, DC-SIGN, juega un papel fundamental en el 
reconocimiento e internalización de la micobacteria por parte de las CD y en menor medida por 
los Mø alveolares. DC-SIGN actúa como RRP y como receptor de adhesión, favoreciendo la 
migración de las CD y la interacción entre estas células con los linfocitos41. La activación de este 
receptor por el Mtb promueve una respuesta antiinflamatoria mediada por la inducción de la 
producción de IL-10 por parte de las CD37. 
Por lo expresado se puede inferir que la respuesta a desarrollar contra Mtb va a depender, 
entre otros factores, del tipo de receptor con el que esta interactúe en los estadios tempranos 
de la infección. 
Principales células de la inmunidad innata involucradas en la infección micobacteriana 
El Mø es la célula blanco con respecto a la infección por Mtb. De hecho, los Mø alveolares 
han demostrado jugar un papel esencial en la eliminación de las partículas que ingresan en el 
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organismo a través de las vías respiratorias, y han sido considerados como una de las primeras 
poblaciones celulares que interactúan con el bacilo de la TB, además también están 
involucradas en el inicio de la respuesta adaptativa. El reconocimiento e ingestión del Mtb por 
parte de los Mø gatilla, mediante la inducción de diversas vías como por ejemplo la del NF-κB, 
la activación transcripcional de numerosos genes, entre ellos se incluyen los de las citocinas 
proinflamatorias y quimiocinas, iniciando así la cascada inflamatoria necesaria para la llegada 
de leucocitos al sitio de la infección44.  
Estas células pueden eliminar a la micobacteria a través de diversos mecanismos, bien 
establecidos sobre todo en modelos murinos. Con respecto a la fagocitosis, en condiciones 
ideales, la internalización de microorganismos inicia una serie de procesos dinámicos donde 
distintas vesículas endosomales y por último el lisosoma, se fusionan al fagosoma inicial o 
temprano y llevan a la formación del fagolisosoma o fagosoma maduro. La actividad 
antimicrobiana del fagolisosoma está mediada, al menos en parte, por la función degradativa 
de las hidrolasas lisosomales y por el medio ácido, que tienen como consecuencia la 
degradación de lípidos y proteínas bacterianas. Además la maduración del fagosoma favorece la 
producción ROS, que constituye un importante mecanismo microbicida demostrado tanto en 
modelos in vitro como in vivo35, ya que dañan al patógeno produciendo importantes 
modificaciones en su ADN, lípidos y proteínas. A este mecanismo efector se sumaría la 
producción de RNS como consecuencia de la activación del Mø. 
Sin embargo, se ha observado que la micobacteria utiliza diversos mecanismos para poder 
sobrevivir dentro de estas células, por ejemplo restringiendo la acidificación del fagosoma 
mediante la exclusión de la bomba de protones, pudiendo además contribuir a este efecto la 
producción de NH4+ por parte del patógeno45. Por otro lado, también se ha visto que sulfátidos 
y algunos glicolípidos micobacterianos impiden la fusión fagolisosomal. La inhibición de la 
maduración del fagosoma mediada por la bacteria, puede ser revertida por citocinas como el 
IFN-γ y el TNF-α, que a su vez también estimulan los mecanismos microbicidas36.  
Otro mecanismo utilizado por el Mtb para evadir las defensas del hospedero está dado por 
la manipulación de las vías de muerte de la célula hospedera. En el caso particular del Mtb, la 
micobacteria impediría la apoptosis (restringe la viabilidad y diseminación del bacilo y favorece 
la presentación cruzada en las CD) y promovería la muerte por necrosis (favorece la 
supervivencia y propagación del bacilo e incrementa la respuesta proinflamatoria) de estas 
células mediante la estimulación de la producción de lipoxinas, como la lipoxina A4, que inhibe 
la producción de prostaglandina E2, la cual es necesaria para la protección de la membrana 
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interna mitocondrial. Estudios en Mø humanos y murinos demostraron que la infección de 
estas células por cepas de micobacterias atenuadas induce apoptosis, mientras que las cepas 
virulentas inducen necrosis, indicando de este modo que el destino del Mø se ve influenciado 
diferencialmente de acuerdo a la virulencia de la micobacteria con la que interactúe46. 
En Mø humanos se observó que el metabolito biológicamente activo de la vitamina D3: 1,25 
dihidroxi vitamina D3, sólo o conjuntamente con IFN-γ y TNF-α, era capaz de activar a los Mø 
para inhibir o eliminar al Mtb, por ejemplo mediante la inducción de la producción de proteínas 
antimicrobianas como las catelipsinas47. En este caso, el destino de la micobacteria intracelular 
es ser eliminada a través de la autofagia, un proceso celular a través del cual los componentes 
celulares, como organelas o patógenos intracelulares, son secuestrados en una estructura 
llamada autofagosoma que se fusiona con los lisosomas para su degradación48. La autofagia 
actuaría como un efector inmune, por lo que su inducción y activación contribuiría con la 
eliminación del Mtb favoreciendo la maduración del fagosoma. Algunos estudios en modelos 
murinos demostraron que el tratamiento con isoniacida y pirazinamida induce autofagia en Mø 
infectados con Mtb, contribuyendo también de este modo a la eliminación de la micobacteria49. 
Como se ha señalado anteriormente, los Mø son las principales células que se encuentran 
en los granulomas, pero no todos los Mø dentro de esta estructura están infectados. Las células 
no infectadas parecen ayudar en la contención de la infección y contribuirían a la secreción de 
citocinas. Diversos estudios en ratones sugieren la existencia de dos tipos de Mø, los activados 
de manera clásica (M1) que se diferencian en respuesta a la señal de diversas citocinas, o los 
activados de modo alternativo (M2). Los M1, inducidos por la secreción de citocinas de los LT 
colaboradores de tipo 1 (Th1), fundamentalmente IFN-γ, son capaces de destruir a la bacteria y 
a su vez producir citocinas como TNF-α, IL-1β, IL-12 e IL-23. Mientras que los M2, inducidos por 
citocinas de los LT colaboradores de tipo 2 (Th2), como IL-4 e IL-13, sintetizan citocinas 
antiinflamatorias (IL-10, Factor de crecimiento transformante beta-TGF-β), carecen de actividad 
antimicrobiana y poseen una baja actividad presentadora de antígenos. Si bien ambas 
poblaciones suelen encontrarse en el granuloma frente a la infección por Mtb, una RI eficiente 
depende fundamentalmente de un predominio del perfil M1, pero como parte de una 
respuesta bien balanceada se requiere de la presencia de factores antiinflamatorios y de M2 
para controlar la flogosis y evitar el daño en el hospedero28. 
Como se expresó anteriormente, en los granulomas existe una importante heterogeneidad 
de subtipos de Mø, entre ellos los de tipo espumosos, quienes adquieren su apariencia 
esponjosa como resultado de la acumulación de lípidos intracelulares dentro de estructuras 
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conocidas como cuerpos lipídicos50. Lay y colaboradores demostraron, en un modelo in vitro, 
que estas células pierden su capacidad fagocítica y su actividad bactericida permitiéndole de 
este modo a las bacterias previamente ingeridas permanecer en un estado de latencia. Además 
los lípidos presentes en estas células servirían como una fuente de nutrientes para la 
micobacteria51. 
Frente a la infección por Mtb, las CD juegan un rol fundamental en la inducción de la RI 
celular, activando a los LT vírgenes específicos en los ganglios linfáticos. Además, la producción 
de citocinas como IL-12 e IL-18 por estas células favorece la maduración de las células T hacia 
un perfil Th1. En modelos murinos se vio que la presentación de antígenos micobacterianos por 
las CD a los linfocitos vírgenes ocurre en los ganglios linfáticos entre 9 y 12 días post-infección. 
No se sabe exactamente cuál es el motivo de dicho retardo, pero tanto en modelos in vivo 
como in vitro se observó que la población de CD presentes en el tejido alveolar, infectadas con 
Mtb, tardaban en migrar hacia los ganglios y eran menos eficientes en la presentación 
antigénica que otras poblaciones de CD. Además, está reportado que la infección con Mtb de 
las CD derivadas de monocitos altera la habilidad de éstas para presentar antígenos lipídicos, 
por la disminución en la expresión de las moléculas CD152,53. Sin embargo, Ernst y 
colaboradores demostraron que las CD que migran hacia los ganglios linfáticos utilizarían 
algunos mecanismos para compensar la inhibición de la presentación antigénica mediada por 
Mtb, por ejemplo, mediante la transferencia célula a célula de proteínas micobacterianas a CD 
residentes en los ganglios, optimizando de este modo la presentación y activación de los LT 
CD4+ vírgenes. 
Los NE se encuentran entre las primeras células del SI que migran al sitio de la infección 
durante la infección por Mtb y desempeñan un papel crucial en el desarrollo de la RI innata e 
inflamatoria54. La mayoría de los microorganismos fagocitados por estas células mueren 
rápidamente luego de la fusión del fagosoma con los compartimentos lisosomales y con 
gránulos citoplásmicos especializados que contienen un vasto arsenal de moléculas efectoras 
antimicrobianas como α defensinas, proteasas, lactoferrina, etc. Al fagocitar a la micobacteria 
se activan diversas cascadas de señales que culminan en la producción de citocinas tales como 
TNF-α e IL-1β y de quimiocinas por parte de estas células55. Además la interacción con el Mtb 
desencadena la apoptosis de NE, e in vitro se observó que la fagocitosis de los cuerpos 
apoptóticos por parte de los Mø resulta en la disminución de la viabilidad de la micobacteria 
intracelular, dado que los gránulos presentes en los cuerpos apoptóticos son trasladados hacía 
los endosomas tempranos donde se localiza la micobacteria, potenciando de este modo la 
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actividad antimicrobiana de los Mø56. También se observó en diversos modelos que estas 
células son importantes en la formación del granuloma durante la infección con Mtb, dado que 
producen quimiocinas como CXCR3 que favorecen la organización de los linfocitos y monocitos 
que llegan al sitio de la infección57,58. Por otro lado, la acumulación y persistencia de los NE en 
el sitio de la infección por períodos prolongados resulta perjudicial para el hospedero, dado que 
la liberación continua de gránulos y sus respectivas enzimas genera importante daño tisular. 
Por lo que, si bien los NE tendrían un rol protector inmediatamente después de la infección, la 
persistencia de estas células en etapas tardías de la enfermedad estaría asociada con la falla en 
la contención del Mtb y la progresión de la enfermedad activa59. 
Células NK. Su función principal está asociada con el desarrollo de citotoxicidad frente a 
células diana, mediadas por los sistemas Fas/Fas‐L y perforina/granzima, y además se 
encuentran entre las primeras células que producen IFN-γ durante la RI frente a Mtb60. En un 
modelo humano in vitro se demostró que estas células reconocen e inducen la apoptosis de los 
Mø infectados con la micobacteria; además, en modelos murinos de infección con Mtb se vio 
que estas células también están involucradas en el inicio del proceso inflamatorio mediante la 
secreción de quimiocinas como IL-8 que reclutan leucocitos, e intervienen en la organización 
del granuloma28. 
Existe una creciente evidencia de la participación de las células NKT en la protección contra 
Mtb61. Son células que expresan marcadores tanto de las células NK como de los LT, con 
funciones efectoras así como reguladoras. Estudios recientes realizados en pacientes con TB 
han reportado que células NKT aisladas de fluidos pleurales producen IFN-γ, TNF-α, IL-17, IL-2 e 
IL-21 luego de la estimulación ex vivo con antígenos62,63.  
Diversos estudios demostraron que los linfocitos T-γδ están presentes en el sitio de la 
infección desde etapas tempranas de la RI anti-TB. Reconocen antígenos micobacterianos, 
fundamentalmente fosfoantígenos, a través de su TCR que no se encuentra restringido por 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)54. Estas células son las principales 
productoras de IL-17 en la fase inicial de la infección, también producen TNF-α, y al igual que 
los LT CD4+ y LT CD8+, secretan IFN‐γ64. Estudios tanto en ratones como en humanos muestran 
su participación en la restricción del crecimiento micobacteriano a través de la liberación de 
perforina y granulisina65. También ejercen una respuesta inmune protectora a través de su 
interacción con las células NK, las CD y los LT CD8+66. 
Otro grupo de células que ha tomado relevancia en los últimos años son las células linfoides 
innatas (CLI). Hasta el momento existen muy pocas publicaciones sobre su participación en la RI 
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anti-TB. Un estudio realizado el último año ha demostrado que la vacunación con BCG activa a 
las CLI en un modelo murino67, mientras que otro ha reportado una reducción significativa de 
estas células en pacientes con TB activa susceptible y resistente a drogas respecto de sujetos 
sanos (HCo). El tratamiento con antibióticos restauró los niveles de los subtipos CLI1 y CLI3 pero 
no los de CLI2. Además, las poblaciones de CLI, aisladas de biopsias de pulmones de individuos 
infectados con TB, mostraron una alta expresión de los marcadores de activación CD69, CD25 y 
CCR6 al compararlos con los de las células NK y LT. Estos resultados sugieren que la modulación 
de la población de CLI durante la infección con Mtb podría participar en la patogenia y/o 
protección de esta enfermedad68. 
1.8.2 Mecanismos de la inmunidad adquirida contra Mtb 
En la TB es la inmunidad de tipo celular la que juega un rol clave para el control del 
patógeno. No obstante, durante la infección con Mtb también se observa una fuerte respuesta 
humoral69. 
El resultado de las infecciones micobacterianas depende de la interacción entre la bacteria y 
la RI innata y adaptativa del hospedero. Las células T son un componente fundamental de la 
respuesta protectora frente a la infección con Mtb. Para que los LT específicos se activen y 
expandan es necesario que la micobacteria sea trasladada desde el pulmón hacia el ganglio 
linfático drenante, donde se produce el reconocimiento de los antígenos micobacterianos. La RI 
celular tarda en ser inducida, por lo que el inicio de la misma se ve demorado en comparación 
con la de otras infecciones, lo que le permite a la micobacteria replicarse en los pulmones 
durante la fase temprana de la infección (primeros 21 días), establecerse y condicionar a la 
respuesta efectora, de modo que la misma se exprese en un sitio inflamatorio que ha sido 
gatillado y modulado por la bacteria70. 
Como se expresó previamente, una vez que la bacteria es presentada a los LT en el ganglio 
linfático, las células vírgenes allí activadas migran hacia el sitio de la infección, donde mediarán 
sus funciones efectoras. La llegada de las células al foco de la infección ocurre entre dos a tres 
semanas post inhalación de la bacteria. Además, la interacción de las células T y los Mø 
infectados es central en la inmunidad frente al Mtb, las células T CD4+ son esenciales para 
montar una buena respuesta celular, pero son apoyadas por otras subpoblaciones de células T 
como las CD8+ y otros linfocitos capaces de reconocer componentes de la micobacteria 
expuestos por las moléculas no clásicas del CMH71. 
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Reconocimiento de la micobacteria por los linfocitos 
Dado que la micobacteria reside en general en los compartimentos fagocíticos, la 
presentación del antígeno por el CMH de tipo II es la más frecuente, y los LT CD4+ son las 
células responsables de reconocer el Mtb en este contexto. Mientras que las moléculas 
pertenecientes al CMH de tipo I son capaces de presentar a los LT CD8+ péptidos derivados de 
antígenos presentes en el citosol. En este caso el Mtb o componentes del mismo deben acceder 
al citosol para ser procesados y presentados por este tipo de molécula. Al respecto, se ha 
observado que algunas proteínas de secreción micobacterianas pueden ser translocadas al 
citosol de las CPA infectadas y ser presentadas de este modo72. A su vez se ha postulado la 
presencia de un poro o grieta, inducido por la micobacteria sobre la membrana vesicular, que 
permitiría un tráfico bidireccional de antígenos micobacterianos hacia el citoplasma, así como 
de nutrientes hacia el interior de la vesícula. 
Células de la inmunidad adquirida 
LT CD4+. Estas células juegan un papel central en la RI humana frente al Mtb. Ayudan a los 
LB a producir anticuerpos, a experimentar el cambio de isotipo y maduración de la afinidad; 
favorecen la activación de Mø, NE, etc. en el sitio de la infección; mejoran y sostienen la 
respuesta de las células TCD8+, y también participan en el control de la excesiva RI. El 
reconocimiento de los antígenos micobacterianos unidos a las moléculas del CMH tipo II por 
parte del receptor de LT (TCR), junto con las señales coestimuladoras activan a los LT CD4+, lo 
que induce la proliferación y diferenciación de los mismos en los distintos perfiles ampliamente 
conocidos44. 
Es sabido que la RI protectora frente al Mtb es mediada por la inmunidad celular, y las 
células Th1 efectoras y las citocinas que estas producen son fundamentales frente a esta 
infección. Por ejemplo la producción de IFN‐γ por parte de este linaje es clave para la activación 
de los Mø y la contención de la infección, aunque una respuesta Th1 exacerbada también está 
involucrada en la patología73. La diferenciación de estos linfocitos hacia este perfil requiere de 
la presencia de citocinas como IL-12 e IL-18 y de la activación del factor de transcripción T-bet. 
Las células Th2 también están presentes durante la infección con Mtb, estas producen citocinas 
como IL-4 que inhiben el perfil Th1 y de este modo contribuyen a un control de esta 
subpoblación74. Los linfocitos vírgenes se diferencian a este perfil en presencia de IL-4. 
El balance entre una respuesta Th1/Th2 es fundamental para lograr el control de la 
infección de la micobacteria y evitar caer en situaciones inmunopatológicas. Diversos estudios 
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demostraron que los pacientes con formas leves de TB se caracterizan por conservar una RI 
celular, y los individuos que presentan formas severas de la enfermedad presentan un deterioro 
de los parámetros inmunes mediados por células, junto con un aumento en la respuesta 
humoral. Es decir que los pacientes con las formas más leves de la enfermedad presentan una 
preponderante respuesta celular de tipo Th1, mientras que en los casos más severos hay un 
predominio del perfil Th275,76. 
Por otro lado, el linaje Th17 también se encuentra involucrado en la RI frente a la 
micobacteria, sin embargo su rol es controversial. Este perfil se genera en presencia de IL-6 y 
TGF-β, mientras que la IL-23 es necesaria para su supervivencia y mantenimiento. La 
producción de IL-17, generada por estas células, favorecería el reclutamiento de NE los cuales 
en conjunción con los Mø contribuirían a la eliminación de la micobacteria; además los NE 
favorecerían la organización del granuloma. A su vez, se ha observado que proteínas liberadas 
por la degranulación de los NE promueven la secreción de IL-12 por parte de los Mø, 
favoreciendo el sesgo de la respuesta hacia un perfil Th1. Sin embargo, la liberación prolongada 
de IL-17 sería perjudicial para el control de la TB en una fase más tardía dado que continuaría 
reclutando NE, los que activados generarían daño tisular77. 
El exceso de activación de cualquiera de los patrones de respuesta mencionados sostenido 
en el tiempo es perjudicial para el hospedero. Entre los diversos mecanismos de regulación 
intrínseca del SI, la activación de las Treg juega un papel fundamental en el control de la RI 
frente a patógenos, entre otras funciones. En humanos las Treg representan un 5-10% de los LT 
CD4+ circulantes, y sólo las que expresan niveles elevados de CD25 exhiben una importante 
capacidad supresora. En pacientes con TB se vio un incremento en la frecuencia de estas células 
en sangre periférica y en el sitio de la infección78,79; se ha reportado que pueden inhibir la 
producción de IFN-γ por parte de las células T por contacto célula-célula a través de CTL4 (del 
inglés Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4), mediante la producción de citocinas antiinflamatorias 
(IL-10 y TGF-β)  y mediante el “secuestro” de IL-280. 
Como fue previamente mencionado, el equilibrio entre las respuestas efectoras y las 
respuestas reguladoras luego de la infección con Mtb puede determinar el desenlace y la 
progresión de la enfermedad activa. Las células Treg desempeñan una función importante en el 
balance entre la inmunopatología y la persistencia del patógeno. Por un lado, estas células son 
capaces de evitar una respuesta inflamatoria excesiva disminuyendo el daño tisular en el 
hospedero, y por el otro pueden comprometer la eliminación del agente infeccioso, 
favoreciendo su persistencia y diseminación. La RI en la TB suele estar caracterizada por una 
 
 Rocío del Valle Fernández 
 
24 INTRODUCCIÓN 
inmunosupresión activa, particularmente en las formas más severas de la enfermedad, 
reflejado en una disminución en la producción de IL-2 e IFN-γ y en una anergia específica a 
preparaciones de PPD que se correlaciona con una expansión de las células T productoras de 
IL‐10. Las citocinas IL-10 y TGF-β pueden correlacionarse con la susceptibilidad a la infección y a 
la enfermedad y, en simultáneo, sugieren una participación de las células Treg en este 
proceso81. 
LT CD8+. Estas células al ser activadas por el Mtb comienzan a producir IFN‐γ, aunque en 
menor medida que las CD4+ y adquieren funciones citotóxicas sobre células infectadas con la 
micobacteria. En cuanto a la actividad citolítica, los LT CD8+ comienzan a expresar Fas-L y a 
liberar perforinas sobre las células target para permitir el ingreso de granulisinas y granzimas 
que son las responsables de inducir apoptosis en las células infectadas con la bacteria82. En 
estudios en ratones se vio que en la fase aguda de la infección hay un predominio de la función 
citotóxica por parte de estas células, y a medida que la infección se cronifica los LT CD8+ 
comienzan a aumentar su producción de IFN‐γ83. 
LB. En los últimos años se ha demostrado que tanto las células B como los anticuerpos 
producidos por ellas tienen una amplia variedad de mecanismos involucrados en la modulación 
de la RI frente a patógenos intracelulares, entre ellos para el control del Mtb69,84,85. Como se 
comentó anteriormente, los LB componen la estructura del granuloma y, participan en el 
procesamiento y presentación antigénica a los LT, secretan anticuerpos, favoreciendo la 
fagocitosis del Mtb así como la activación del sistema del complemento, y modulan el proceso 
inflamatorio a través de la secreción de IL-1086. A pesar de ello existen muy pocos reportes 
clínicos sobre la participación de la respuesta de las células B en la infección con Mtb. Entre 
ellos puede destacarse un trabajo realizado en Sudáfrica, que observó un comportamiento 
diferencial de la respuesta de las células B periféricas en pacientes con TB activa y latente 
respecto de HCo frente a distintos antígenos de Mtb87. Por otro lado estudios in vitro utilizando 
líneas humanas de LB han mostrado que estas células tienen la capacidad de fagocitar a la 
micobacteria y que ello desencadena una mayor producción de IgM y  favorece además, la 
expresión de moléculas coestimuladoras (CD80 y CD86)88. 
1.8.3 Citocinas relevantes en la infección con Mtb 
La compleja interacción entre Mtb y el SI se asocia a la liberación de una amplia gama de 
citocinas secretadas por los diferentes tipos de células involucradas en respuesta a la infección. 
Todos los eventos detallados anteriormente están orquestados por estas proteínas 
multifuncionales que actúan en respuesta a la infección, tanto de manera local como sistémica, 
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ejerciendo efectos pro o antiinflamatorios en múltiples células diana. Es el delicado equilibrio 
entre la RI inflamatoria y protectora lo que determina el resultado de la infección tuberculosa. 
Mediadores proinflamatorios 
En el caso de la TB la producción de IFN-γ es crítica para el control de la infección con Mtb, 
tanto cuando es sintetizado en forma inespecífica en las primeras etapas de la infección como 
reflejo de la activación de la RI innata principalmente por las células NK, o como producto de la 
activación de células T antígeno específicas (fundamentalmente LT CD4+ del patrón Th1, así 
como también por LT CD8+). Pese a que la sola producción de esta citocina no es suficiente para 
el control de esta patología, es necesaria para montar una respuesta protectora frente a la 
bacteria. En modelos murinos se puso de manifiesto que una de las principales funciones del 
IFN-γ frente a la infección micobacteriana es constituirse como el mayor activador de los Mø. 
También favorece la presentación antigénica al estimular la síntesis de moléculas del CMH de 
clase II en Mø, lo que lleva a una mayor activación de LT CD4+; promueve la síntesis de IL-12 por 
parte de los Mø activados y la expresión del receptor para la IL-12 en los linfocitos vírgenes. El 
papel fundamental en humanos se ve reflejado en pacientes con deficiencia en la producción 
del IFN‐γ o de su receptor, los que presentan una marcada susceptibilidad a infecciones 
micobacterianas44,89. 
La IL-12 es una citocina proinflamatoria, producida por las CPA y es esencial para la 
generación de la RI protectora contra Mtb dado que favorece la activación del perfil Th1, y por 
consiguiente la síntesis de IFN-γ. Además, esta citocina potencia la producción de IFN-γ por 
parte de las células NK. En pacientes con TB activa, la IL-12 fue detectada en infiltrados 
pulmonares, pleuresías y granulomas37,90. 
Dentro de las citocinas claves para el control de la TB también se halla el TNF-α, que es 
producido principalmente por monocitos, Mø y CD como consecuencia de la interacción con la 
micobacteria o productos micobacterianos. Esta citocina proinflamatoria participa de manera 
directa en la formación del granuloma, posee propiedades inmunorregulatorias, estimula la 
respuesta de fase aguda, favorece la activación de los Mø e induce la producción de 
quimiocinas y moléculas de adhesión que son importantes para el reclutamiento y retención de 
las células en el sitio de la infección. También se vio que la presencia del TNF-α favorece la 
apoptosis de las células infectadas con la micobacteria, aunque el exceso de esta citocina en el 
entorno puede llevar a la activación de la muerte celular por necrosis. Además, el TNF-α actúa 
en sinergia con el IFN-γ para favorecer la actividad antimicrobiana de los Mø induciendo la 
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síntesis de RNS y ROS. La importancia de esta citocina en la infección con TB se evidenció en 
modelos animales donde la falta de la misma se encontró asociada a una progresión fatal de la 
TB, fundamentalmente debido a una menor capacidad de respuesta antimicrobiana por parte 
de los Mø acompañada de una alteración en la estructura del granuloma91. En los pacientes con 
TB la principal producción de TNF-α tiene lugar en el sitio de la infección, el exceso de esta 
citocina genera efectos inflamatorios no deseados como fiebre, cansancio, pérdida de peso y 
daño tisular. El deterioro clínico temprano que presentan estos pacientes está asociado con un 
incremento en las concentraciones plasmáticas de esta citocina92.  
La IL-1β es producida principalmente por monocitos, Mø y CD, también se encuentra en 
exceso en el sitio de la infección en pacientes con TB y actúa como mediador de la respuesta 
inflamatoria del hospedero. Es sintetizada como forma inactiva (pro-IL-1β), la cual necesita de la 
activación del inflamasoma para ser procesada y secretada en su variedad biológicamente 
activa (IL-1β). Este mediador incrementa el procesamiento y presentación antigénica, y la 
producción de otras citocinas sobre las CPA, así como la fagocitosis y mecanismos efectores de 
los Mø 93,94. 
La IL-6 también ha sido implicada en la respuesta del hospedero frente al Mtb. Este 
mediador posee propiedades pro y antiinflamatorias, es producido tempranamente durante la 
infección micobacteriana y se encuentra en grandes cantidades en el sitio de la infección. IL-6 
es sintetizada principalmente por los fagocitos mononucleares en respuesta a la bacteria y a 
otras citocinas tales como IL-1 y TNF-α. Muestra un importante pleiotropismo, en la inmunidad 
innata estimula la síntesis de proteínas de fase aguda por los hepatocitos y contribuye a los 
efectos sistémicos de la inflamación conocida como respuesta de fase aguda; estimula la 
producción de NE a partir de sus progenitores en la médula ósea en coordinación con el factor 
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF). Se evidenció un rol protector de 
la IL-6 ya que los ratones deficientes en la producción de este mediador presentaban una 
mayor susceptibilidad frente a infecciones con Mtb37,95.  
La IL-2, producida por los LT, constituye un factor de crecimiento autócrino y parácrino para 
los linfocitos estimulados por antígenos. Favorece la diferenciación y proliferación de las NK y 
los LB, así como de las células Treg en el timo. La producción de IL-2 se encuentra aumentada 
en pacientes con TB respecto de controles sanos frente al estímulo de antígenos 
micobacterianos96. 
La familia de IL-17 se encuentra integrada por las isoformas IL-17 A, B, C, D y E. Las células 
capaces de responder a esta citocina incluyen CD, Mø, linfocitos, células epiteliales, 
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queratinocitos y fibroblastos. Ante la infección con Mtb, diversos estudios sugieren que las 
células T-γδ son una importante fuente de producción temprana de IL-17, mientras que durante 
la RI adaptativa serían los LT CD4+, correspondientes a la subpoblación Th17, los principales 
productores97. 
IL-23 es producida por CD y Mø que son activados por TLR-2. A su vez, estas células pueden 
ser activadas por esta citocina en forma directa, favoreciendo la producción de mediadores 
proinflamatorios como TNF-α e IL-1β. Una de las funciones más importantes de IL-23 es su 
habilidad para sostener la actividad de los linfocitos T-γδ y favorecer la expansión de los clones 
de Th17. Ambos tipos celulares son componentes esenciales de una inmunidad protectora 
contra Mtb, temprana y tardía respectivamente. En ausencia de IL-23 las células Th17 muestran 
una menor capacidad en la producción de citocinas proinflamatorias y un aumento en la 
síntesis de IL-10, por lo que la presencia de esta citocina es requerida para que las células Th17 
maduren alcanzando su potencial plenamente inflamatorio. Sin embargo, un exceso de 
producción de IL-23 e IL-17 conduciría a un gran reclutamiento y cambios fenotípicos en las 
células proinflamatorias con el consecuente daño tisular. Por consiguiente es indispensable un 
fino balance Th1-Th17 para lograr una respuesta efectiva contra el Mtb98. 
La Proteína C reactiva (CRP-del inglés C reactive protein), si bien no es una citocina, es uno 
de los componentes inflamatorios producidos por el hígado en respuesta a procesos infecciosos 
o inflamatorios, e integra el grupo de las denominadas “Proteínas de fase aguda”. Su síntesis a 
nivel hepático es estimulada por IL-6, TNF-α, IL-1β y glucocorticoides (GCs). La CRP une con alta 
afinidad residuos de fosfocolina presentes en polisacáridos de virus, bacterias, hongos y 
parásitos; a su vez, las membranas celulares de los mamíferos también expresan fosfocolina, 
aunque esta sólo es accesible para su reconocimiento por la CRP en células necróticas o 
apoptóticas. Por consiguiente, es capaz de reconocer no sólo microorganismos, sino también 
células propias que requieren ser eliminadas. Además, esta proteína de fase aguda cuando se 
encuentra interaccionando con el ligando es capaz de unir C1q e inducir la activación del 
complemento por vía clásica, lo que lleva a la deposición de C3b sobre el patógeno 
favoreciendo su fagocitosis. La CRP también puede ser reconocida por los receptores Fc de la 
IgG presentes en Mø y NE, actuando como opsonina e induciendo la fagocitosis99. 
Las concentraciones plasmáticas de CRP y la velocidad de eritrosedimentación (ERS) son los 
indicadores de proceso inflamatorio agudo más utilizados. En pacientes con TB pulmonar las 
concentraciones plasmáticas de CRP se encuentran incrementadas y asociadas con los niveles 
bacterianos y el grado de afección de la enfermedad100. 
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Citocinas reguladoras y antiinflamatorias 
La respuesta inflamatoria iniciada por la micobacteria es antagonizada por mecanismos 
antiinflamatorios, así como reguladores de la respuesta en curso. 
La IL-10, que en líneas generales ejerce efectos antiinflamatorios, es producida 
principalmente por los Mø activados luego de la fagocitosis de la micobacteria, también puede 
ser liberada por las CD y por LB y LT durante la respuesta adaptativa. Mediante estudios in vitro 
se demostró que la IL-10 antagoniza la respuesta de citocinas proinflamatorias inhibiendo la 
producción de TNF-α e IL-12, así como del IFN-γ. También disminuye la actividad lítica de los LT 
CD4+ y LT CD8+, inhibe el procesamiento y presentación de antígenos y la expresión de 
moléculas coestimuladoras sobre monocitos y Mø; sobre estas últimas células, antagoniza los 
efectos activadores del IFN-γ. Diversos trabajos postulan que la micobacteria estaría induciendo 
la producción de esta citocina con el objeto de suprimir la RI efectiva. O’Leary y colaboradores 
demostraron que Mø alveolares humanos infectados con Mtb producían niveles elevados de IL-
10, y que el aumento de esta citocina inhibía la maduración del fagosoma, permitiendo la 
sobrevida del patógeno en estas células101. Por lo que en el contexto de la infección con Mtb, 
esta citocina jugaría un doble rol ya que por un lado contribuiría con el control de la exuberante 
respuesta proinflamatoria limitando de este modo el daño en el hospedero, mientras que 
producida en exceso favorecería la sobrevida de la micobacteria al alterar la RI de protección. 
El TGF-β frente a una infección con Mtb también parece contrarrestar la inmunidad 
protectora. Los productos micobacterianos inducen la síntesis de este mediador por parte de 
monocitos, Mø y CD. Al igual que la IL-10 suele producirse en grandes cantidades en el sitio de 
la infección37. Esta citocina suprime la inmunidad celular: en las células T inhibe su proliferación 
y la producción del IFN-γ, mientras que en Mø interfiere con la presentación antigénica, la 
producción de citocinas proinflamatorias (TNF-α e IL-1β) y la activación celular. Además, está 
involucrada en el daño pulmonar y la fibrosis producida durante la TB102. 
En algunos sujetos con TB se ha detectado una producción incrementada de IL-4 asociada a 
la severidad. La IL-4 antagoniza los efectos activadores del IFN-γ sobre los Mø y por 
consiguiente inhibe la RI celular. Esta citocina es producida por células Th2, mastocitos y 
basófilos entre otras. La presencia de IL-4 estimula la diferenciación de los LT vírgenes hacia un 
perfil Th2 y actúa como un factor de crecimiento autócrino para esta subpoblación103. 
En resumen, la RI protectora frente a la infección por Mtb, que previene la progresión de la 
enfermedad activa puede ser atribuida al correcto equilibrio entre los mecanismos 
proinflamatorios e inmunoreguladores. 
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1.9 ¿Cómo la inflamación crónica en la DBT contribuye a la desregulación del SI?  
La diabetes mellitus es una enfermedad metabólica multifactorial caracterizada por la 
resistencia a insulina, intolerancia a la Glc e hiperglicemia. La DBT se diferencia etiológicamente 
de los demás tipos de diabetes y se encuentra estrechamente relacionada a la epidemia global 
de obesidad simultánea104. Su etiología involucra una interacción compleja entre factores 
genéticos y ambientales que predisponen a la resistencia a insulina y a altos niveles de Glc y 
ácidos grasos libres (AGL) circulantes.  Las alteraciones en el metabolismo de la Glc y de los 
lípidos tanto en adipocitos como hepatocitos conducen a un estado pro inflamatorio progresivo 
caracterizado por una expansión de la población de M1105. El estrés de las células β-
pancreáticas, ocasionado por estos cambios metabólicos y de la respuesta inflamatoria, 
conduce a una deficiencia en los niveles y funcionamiento de insulina y a la hiperglicemia106,107. 
La hiperglicemia crónica acelera la producción de productos finales de glicación avanzada (AGE) 
generados por proteínas de glicación no enzimáticas. Altos niveles de AGE y AGL, derivados por 
un consumo dietario excesivo y el incremento de la lipólisis como consecuencia de la resistencia 
a insulina, estimulan la producción de mediadores inflamatorios y ROS108,109. Los ROS también 
son generados por el excesivo metabolismo de la Glc a través de la vía de fosforilación 
oxidativa110.  
En individuos sanos, el balance de la producción de ROS es mediado principalmente por el 
glutatión, el regulador redox más abundante de las células eucariotas. Neutraliza los ROS a 
través de su reducción (glutatión reducido-GSH) y oxidación (glutatión oxidado-GSSG). Una 
relación GSH/GSSG disminuida es señal de estrés oxidativo y ha sido descripta en pacientes 
diabéticos no controlados111,112.   
Actualmente está ampliamente aceptado que la obesidad, particularmente el exceso de 
tejido adiposo visceral (TAV), se caracteriza por un estado crónico inflamatorio de bajo grado 
debido a la secreción de citocinas proinflamatorias por parte de los adipocitos y Mø residentes 
del tejido adiposo113–115. La sobreexpresión de TNF-α en el tejido adiposo de sujetos obesos fue 
el hallazgo clave que asoció  los cambios metabólicos a la inflamación116. Los M1 son reclutados 
al tejido adiposo donde secretan grandes cantidades de mediadores inflamatorios como TNF-α, 
CRP, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-12117. Además, los altos niveles de IFN-γ encontrados en este tejido, 
contribuirían a la conversión de los macrófagos desde un perfil M2 a M1. Otros estudios 
utilizando modelos in vitro han evidenciado una secreción basal incrementada de TNF-α, IL-6 e 
IL-8 por parte de los NE y monocitos de individuos diabéticos118,119. Todos estos antecedentes 
permitirían concluir que la activación del SI y la alta concentración de citocinas proinflamatorias 
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circulantes serían el eje central para el desarrollo de la resistencia a insulina y conducirían a los 
cambios micro y macro vasculares observados en los pacientes diabéticos120.   
La explicación inmunológica de la mayor susceptibilidad a la TB de aquellos pacientes con 
DBT todavía no está muy bien esclarecida. Sin embargo, el hecho de presentar una cierta 
desregulación o “deterioro” de la RI podría contribuir o facilitar la infección primaria, así como 
contribuir a una reactivación de la TB latente. 
1.9.1 Inmunidad innata frente a Mtb de un huésped con la comorbilidad TB-DBT 
Se han realizado diversos estudios con el objeto de simular el primer encuentro entre la 
micobacteria y la RI innata en pacientes TB-DBT.  
Gómez y colaboradores fueron los primeros en reportar que los monocitos de individuos 
con DBT tienen una menor capacidad de reconocimiento y fagocitosis de la bacteria que 
aquellos individuos sin DBT. Este defecto podría atribuirse a una alteración de los propios 
monocitos como así también a la proteína C3121,122.  
Además, Kumar y colaboradores mostraron que individuos con TB pulmonar y DBT 
presentaban menores frecuencias de monocitos del perfil clásico (CD14++CD16-, con alta 
capacidad fagocítica) e intermedio (CD14++CD16+)123. Sin embargo, al analizar el fenotipo de 
los subtipos de monocitos luego de completado el tratamiento anti-TB, observaron un 
incremento en la frecuencia de los monocitos clásicos e intermedios, lo que indicaría que esta 
alteración en los pacientes con la comorbilidad sería reversible124. 
El análisis de los marcadores de superficie de monocitos de pacientes TB-DBT y TB, encontró 
una asociación entre la comorbilidad y un aumento en la expresión del receptor de quimiocina 
CCR2, lo que podría restringir el tráfico de los monocitos al pulmón. Otras variables del 
hospedero asociadas a las modificaciones en los monocitos fueron una mayor edad (asociada a 
menores niveles de CD11b) y la obesidad (asociada con mayores niveles del receptor de los 
AGE)125. Dado que los pacientes DBT suelen presentar estas variables, sus monocitos 
presentarían una disfuncionalidad que afectaría el reconocimiento del Mtb.  
Estudios in vitro utilizando Mø humanos de sujetos sanos estimulados con Mtb bajo 
condiciones hiperglicémicas, revelaron una incremento en la producción de citocinas como 
TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-10127. Sin embargo, el análisis de marcadores de activación plasmáticos 
solubles de monocitos/Mø (sCD163-sCD14), no presentó modificaciones entre pacientes TB-
DBT y TB128.  
En lo que respecta a CD, nuevamente Kumar y colaboradores trataron de dilucidar la 
influencia de la DBT en estas células. El fenotipo ex vivo de las CD de pacientes TB-DBT mostró 
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un disminución en la frecuencia de los subtipos mieloide y plasmocitoide respecto de individuos 
sólo con TB123. Sin embargo, y como sucedió con la población monocítica, el tratamiento anti-TB 
revirtió estas diferencias129.  
La comorbilidad TB-DBT se caracteriza por un importante incremento en el contaje absoluto 
de NE128. Aunque estudios recientes en NE de pacientes DBT han reportado una menor 
capacidad fagocítica de estas células al enfrentarlas con Mtb130. 
El análisis de las células NK (CD56+CD3-) de pacientes TB-DBT sometidas a antígenos de 
Mtb, mostró una mayor frecuencia de células productoras de citocinas de tipo 1 (TNF-α) y 17 
(IL-17A e IL-17F). En contraste, este estudio encontró una menor frecuencia de NK que 
expresan CD107a (un marcador que denota la capacidad citotóxica) en respuesta a los 
antígenos CFP-10 (siglas del término en inglés culture filtrate protein-10)  y ESAT-6 (siglas del 
término en inglés early secreted antigenic target-6) en los pacientes con la comorbilidad, 
respecto de pacientes TB sin DBT131. 
Toda esta información pone en evidencia que la RI innata de los individuos DBT se 
encuentra alterada en diversos aspectos y prácticamente involucra a todas las células que 
forman parte de ella. 
1.9.2 Inmunidad adaptativa frente a Mtb de un hospedero TB-DBT 
Existen numerosos estudios en pacientes con la comorbilidad TB-DBT que indican una 
respuesta inflamatoria exacerbada frente a antígenos de Mtb respecto de aquellos pacientes 
sin DBT.  
Restrepo y colaboradores han reportado que la respuesta ex vivo de células sanguíneas, al 
ser estimuladas con antígenos micobacterianos, resulta en un patrón celular del tipo Th1-Th17 
incrementado, con altos niveles de producción de IFN-γ e IL-17. Otras citocinas que se 
encontraron aumentadas fueron la IL-2 y el GM-CSF132,133. 
Estos resultados fueron confirmados y ampliados por Kumar y colaboradores quienes 
estudiaron cómo repercutía la DBT en la respuesta mediada por LT CD4+. En células de sangre 
entera de pacientes con la comorbilidad, observaron una mayor frecuencia de células CD4+ del 
perfil Th1 produciendo una o 2 citocinas, así como incremento de células del perfil Th17 y 
disminución de Treg, luego de la estimulación antigénica (vs TB)133. Otro estudio llevado a cabo 
por este grupo, analizando los niveles plasmáticos de citocinas, reportó que los pacientes TB-
DBT se caracterizan por elevados niveles circulantes de citocinas de tipo 1 (IFN-γ, TNFα, IL-2), de 
tipo 2 (IL-5) y de tipo 17 (IL-17A), con bajos niveles de IL-22. Este perfil también se encontró 
asociado a otras citocinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6 e IL-18) como antiinflamatorias (IL-10) 
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pero no con IFNs de tipo 1. Las citocinas Th1 y Th17 detectadas en plasma se correlacionaron 
con los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c), marcando la asociación entre una DBT 
descontrolada y el entorno proinflamatorio. Al realizar un análisis multivariado esta asociación 
no se vio influenciada por edad, sexo u otro parámetro metabólico134.  
No todos los estudios muestran incrementos de citocinas Th1 o del tipo proinflamatorias en 
pacientes TB-DBT.  Gan y colaboradores no encontraron diferencias significativas en los niveles 
de IFN-γ al analizar las células T de los pacientes135. Por otro lado, un estudio realizado por 
Stalenhoef y colaboradores, en una población de indonesios que padecían TB con o sin DBT, 
mostró una disminución significativa de la producción IL-10 de las células sanguíneas 
estimuladas con antígenos de Mtb, en el grupo con DBT136. 
Los resultados divergentes de dichas investigaciones podrían deberse a las propias 
diferencias de las poblaciones en estudio, el tiempo de evolución de la TB, la cepa de Mtb, la 
procedencia y tipo de antígenos utilizados, las técnicas analíticas, entre otros.  
Los sujetos diabéticos también presentaron una deficiencia en los niveles de GSH, lo que 
afectaría la producción de IL-17p70 e IFN-γ, al someter sus células mononucleares periféricas 
(CMP) a antígenos de Mtb. Esta deficiencia fue revertida con el agregado de GSH a los cultivos, 
sin embargo el estudio no reportó el rol directo de la GSH en la comorbilidad137.    
Las células CD8+ participan en la producción de citocinas proinflamatorias en la TB, 
incluyendo las del tipo 1 y 17, pero la contribución frente a la comorbilidad no es muy bien 
conocida. Un estudio reciente en pacientes TB-DBT, encontró un aumento en la frecuencia de 
células CD8+ que expresan citocinas de tipo 1 (IFN-γ e IL-2) y de tipo 17 (IL-17F) frente a 
estímulos con antígenos micobacterianos. Los autores además, reportaron una menor 
expresión de los marcadores citotóxicos Perforina, Granzima B y CD107a, en estas células al 
someterlas o no al estímulo131. Nuevamente vemos compromiso de otro tipo celular en los 
pacientes con la comorbilidad, donde los LT CD8+ presentan una alteración en su potencial 
citotóxico. 
Uno de los factores que podría estar contribuyendo a la exagerada respuesta celular podría 
deberse a la disminución en la frecuencia y funcionalidad de las Treg.  Kumar y colaboradores 
evidenciaron una disminución de la frecuencia de estas células en la comorbilidad comparada 
con pacientes sólo con TB133. En contraste, otro estudio informó aumento de las Treg en el sitio 
de la infección, con niveles incrementados de IL-10 y disminución de IFN-γ138. 
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En términos generales, la comorbilidad se caracteriza por una respuesta T hiperreactiva 
antígeno específica respecto de los pacientes sólo con TB, lo que podría contribuir a la 
severidad de la patología evidenciada en estos individuos.   
1.9.3 Disfuncionalidad de la RI frente a Mtb en pacientes DBT  
La eficiencia de los antibióticos antimicobacterianos depende de la cooperación entre la RI 
innata y adaptativa, como se expresó anteriormente. Los pacientes diabéticos presentan una RI 
hiperreactiva, sin embargo, esta no sería efectiva para eliminar al Mtb ya que estos pacientes 
presentan una menor ocurrencia de evolución favorable de la patología. Algunas de las posibles 
explicaciones al respecto serían:  
 La alta respuesta Th1-Th17 encontrada a nivel periférico (CMP) en pacientes TB-DBT, en 
contraposición a una respuesta mayoritariamente antiinflamatoria en el sitio de la lesión; 
 El incremento en cuanto a la producción de IFN-γ a nivel lesional (modelo de ratón) que 
no es efectiva para la activación de los Mø o LT citotóxicos, necesarios para matar al Mtb; 
 Una respuesta exacerbada frente a antígenos de Mtb la cual sería perjudicial en el 
sentido de contribuir a un mayor daño del tejido pulmonar, y por lo tanto una TB de mayor 
severidad. 
 
1.10 Interacción neuroinmunoendócrina  
Es de amplio conocimiento que el SI y el neuroendocrino forman una parte integrada de 
nuestra fisiología manteniendo la homeostasis y el estado de salud del individuo.  
Existe una regulación recíproca entre ellos. Por su parte el sistema nervioso central (SNC) se 
comunica con el SI a través de vías de señalizaciones hormonales y neuronales las cuales son 
esenciales para la supervivencia durante situaciones de estrés, control de la infección y 
modulación de la respuesta inflamatoria139. A su vez el SI al activarse, libera mediadores al 
torrente circulatorio que, entre otras funciones, estimulan tanto a los ejes hipotalámico-
pituitario (HP) -adrenal (HPA), -gonadal (HPG), -tiroideo (HPT), como al eje hipófisis-sistema 
nervioso simpático-adrenal (HSA)140. 
La principal vía hormonal que participa en la regulación del SI es el eje hipotalámico-
pituitario-adrenal (HPA), el cual está formado por el núcleo paraventricular (NPV) en el 
hipotálamo, adenohipófisis localizada en la base del cráneo y las glándulas adrenales. El NPV 
secreta la hormona liberadora de corticotropina a la sangre portal hipofisaria y estimula la 
síntesis de la hormona adrenocorticotrofina (ACTH) en la adenohipófisis. La ACTH circula por el 
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torrente sanguíneo y en la glándula adrenal induce la síntesis y liberación de hormonas 
esteroideas como GCs y dehidroepiandrosterona (DHEA), entre otras. El eje HPA puede ser 
regulado por retroalimentación negativa a través de los productos de su activación como la 
ACTH y GCs. Pero a su vez, el SI también regula al SNC por medio de la liberación de citocinas, 
siendo aquellas que lo estimulan: IL-1, IL-2, TNF-α, IL-6 e IFN-α, β y γ139,141. La alteración del eje 
HPA lleva a un desequilibrio en las interacciones entre los Sistemas endócrino e Inmune, 
conduciendo a una mayor susceptibilidad a infecciones, enfermedades inflamatorias o 
autoinmunes. Es así como una estimulación crónica del eje, acompañada de niveles elevados y 
sostenidos de GCs, produce supresión de la RI, hechos que se asocian con una mayor 
susceptibilidad a infecciones virales y/o bacterianas. Mientras que una baja estimulación resulta 
en bajos niveles circulantes de GCs, con mayor riesgo a padecer procesos inflamatorios139. 
Durante muchos años se han realizado diversos estudios en torno al funcionamiento del eje 
HPA en pacientes con DBT. En su mayoría concuerdan con una hiperactivación del eje142–144, 
encontrándose altos niveles de ACTH145 y de cortisol sérico, antes y después del tratamiento con 
dexametasona146, así como incremento de los niveles de cortisol salival147. Aunque otros 
reportes no han evidenciado estas alteraciones148,149. Esta discordancia podría deberse en parte 
a la heterogeneidad de las poblaciones analizadas considerando la diversidad de complicaciones 
que presentan los pacientes diabéticos. Sin embargo es importante destacar la creciente 
cantidad de publicaciones en los últimos años que señalan la asociación entre la alteración del 
eje con la presencia de retinopatía150, neuropatía151 y macroangiopatía diabética152,153, así como 
con los altos niveles de HbA1c144. 
1.10.1 Glucocorticoides 
Los GCs endógenos son esenciales para la vida y regulan una miríada de procesos 
fisiológicos y de desarrollo. Al igual que todas las hormonas esteroides, los GCs se sintetizan a 
partir del colesterol a través de un proceso enzimático llamado esteroidogénesis, que se 
produce en las mitocondrias. La biosíntesis de GCs ocurre en la corteza suprarrenal (zona 
fascicular), aunque también se ha informado de la producción local en el timo, el intestino y la 
piel154. El principal GC en el hombre es el cortisol (corticosterona en roedores). 
Los GCs se relacionaron en primera instancia con el metabolismo al observar que la 
eliminación de la glándula suprarrenal en animales diabéticos reducía los niveles de Glc en la 
sangre155. Los GCs en el hígado estimulan la gluconeogénesis de manera directa, actuando sobre 
las enzimas glucosa-6-fosfatasa, fructosa-1,6-bifosfatasa y fosfoenolpiruvato carboxiquinasa156. 
Adicionalmente, estimulan la proteólisis en el músculo esquelético y la lipólisis en el tejido 
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adiposo, lo que eleva los niveles de aminoácidos y glicerol circulantes y por lo tanto, se generan 
más sustratos para la gluconeogénesis157,158.  
Los GCs también antagonizan la acción metabólica de la insulina, contribuyendo 
indirectamente en la vía de producción de Glc. Uno de sus principales mecanismos fisiológicos 
es regular la secreción de insulina, por parte de las células β pancreáticas, para garantizar una 
homeostasis de la glicemia adecuada. Cuando son secretados de manera crónica, los GCs 
generan resistencia a la insulina, de manera indirecta favoreciendo la acumulación de TAV, 
aunque también tienen acción directa sobre diversos tejidos. En músculo esquelético 
disminuyen los niveles transcripcionales de la molécula sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-
1) mientras que aumentan los de dos proteínas que contrarrestan la acción de la insulina (PTP1B 
y p38MAPK)159. También se han reportado alteraciones similares en la vía de señalización de la 
insulina en hígado y tejido adiposo160–162. Además, en hígado, los GCs promueven la proteólisis, 
lipólisis y la producción de AGL así como la acumulación de grasa163. La deficiente capacidad de 
respuesta a la insulina en los tejidos periféricos estimula su demanda y por consiguiente una 
mayor síntesis en los islotes pancreáticos157. Investigaciones realizadas en torno al efecto de los 
GCs sobre las células β pancreáticas muestran resultados inconsistentes. La mayor parte de los 
estudios in vitro indicarían un efecto inhibitorio en la secreción de insulina por parte de estas 
hormonas166,167, mientras que análisis in vivo sugerirían que la falla en las células β pancreáticas 
se debería al agotamiento funcional o a la glucotoxicidad157,168.  
Entre sus diversas funciones, los GCs también afectan la función cardiovascular en las 
arterias coronarias y alteran los estados mentales y emocionales a través de la acción en el SNC. 
Estas acciones son especialmente importantes durante periodos de estrés agudo, cuando la 
liberación elevada de GCs en el torrente sanguíneo ayuda a movilizar el combustible 
almacenado para la respuesta de "lucha o huida". De esta forma mantienen un suministro de 
energía (Glc) preparado para el cerebro y mantiene la estabilidad vascular para prevenir una 
hipotensión potencialmente mortal165.  
Por último y no menos importante, este esteroide tiene importantes funciones 
inmunomoduladoras. 
Efectos inmunomoduladores del cortisol 
Los primeros indicios sobre los efectos de esta hormona en el SI surgieron de 
investigaciones en pacientes con patologías que presentan alteración del eje HPA como por 
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ejemplo pacientes con síndrome de Cushing (enfermedad que se caracteriza por exceso de GC) 
y con enfermedad de Addison (caracterizada por deficiencia de este esteroide). 
Como previamente se expresó, la activación del eje HPA inducida por citocinas 
proinflamatorias promueve la secreción de GCs, que, a su vez, suprimen la expresión de las 
mencionadas citocinas. Estudios recientes han demostrado que la interacción de TLR2 y TLR4 
con PAMPs bacterianos y virales en células adrenocorticales induce la producción de GC, y esto 
es indicativo de una vía inflamatoria involucrada en la producción de GCs paralela al eje HPA169. 
Además, los GCs en condiciones fisiológicas basales (ausencia de estrés), son liberados con 
un ritmo circadiano, caracterizado por niveles máximos (fase activa) durante la mañana, que 
declinan a través del día, alcanzando los menores niveles por la noche170. Estos cambios en las 
concentraciones de GCs modulan la RI y la migración de leucocitos. A modo de ejemplo, las 
fluctuaciones en los recuentos de linfocitos en sangre en humanos, se correlacionan 
inversamente con los patrones diurnos de secreción de GCs, de modo que hay una disminución 
del 40% en el número de células T circulantes de la noche a la mañana como resultado de la 
modificación del homing celular171. Se han documentado anormalidades o pérdidas del ritmo 
circadiano en numerosas situaciones de depresión severa, estrés, o infecciones crónicas, con 
importantes modificaciones en las funciones del SI171,172. 
Con respecto a los efectos antiinflamatorios e inmunosupresores de los GCs, estos se 
conocen desde hace más de 70 años. En monocitos y Mø los GCs estimulan la capacidad 
fagocítica frente a blancos potencialmente peligrosos como bacterias, células muertas, restos 
celulares, etc., pero a su vez suprimen la producción de mediadores inflamatorios como 
citocinas, quimiocinas, RNS y ROS, a través de mecanismos genómicos y no genómicos173. Es así 
como promueven un fenotipo antiinflamatorio y favorecen la actividad migratoria y la sobrevida 
de estas células mieloides. El efecto de este esteroide sobre las CD es similar al observado en los 
monocitos y Mø, y además modifica su capacidad inmunogénica ya que inhibe la expresión de 
moléculas del CMH II y coestimuladoras como CD86 y CD40, restringiendo de este modo la 
estimulación de los LT. A su vez los GCs promueven la expresión del factor de transcripción GILZ 
(del inglés glucocorticoid-induce leucine zipper), requerido para la inducción de CD 
tolerogénicas, las que a su vez favorecen la generación de células Treg173. 
Con respecto a los NE, los GCs producen neutrofilia al favorecer el egreso de estas células 
desde médula ósea a la circulación e impidiendo la transmigración endotelial hacia el sitio de la 
infección173. A su vez concentraciones elevadas de la hormona reducen los niveles de células T 
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circulantes ya que favorecerían su migración hacia medula ósea y los órganos linfáticos 
secundarios174.  
El cortisol como ya se comentó, reprime la producción de citocinas proinflamatorias (IL-1α, 
IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-11, IL-12, IL-13, IL-16, IL-17, IFNγ, TNF-α, GM-CSF). Respecto a 
los mediadores característicos del perfil Th, en concentraciones fisiológicas este esteroide 
favorece aquel de tipo Th2, mientras que en concentraciones farmacológicas reduce tanto la 
síntesis de las citocinas IL-2 e IFN-γ, así como de IL-4 e IL-5. Además las concentraciones 
farmacológicas de GC reducen el número de LB en los órganos linfoides secundarios, atenúan la 
proliferación de precursores B y favorecen la producción de IgE en detrimento de IgG175. 
Más allá de sus propiedades inmunosupresoras, existe considerable evidencia sobre la 
participación de los GCs en la estimulación tanto de la inflamación como de la RI, efectos que no 
sólo dependerían de la concentración176 sino también de la relación temporal entre la 
exposición a estas hormonas y un estímulo nocivo177, 178. Mediante estudios de la expresión del 
genoma completo de Mø humanos, se ha observado que los GCs favorecen vías de genes 
asociadas a la RI innata, pero suprimen selectivamente aquellas que involucran la RI adaptativa. 
Por ejemplo, el tratamiento con GCs de CMP aumenta los niveles de varios RRP, receptores de 
citocinas y quimiocinas, componentes del complemento, entre otros, y disminuye la expresión 
de genes que codifican para componentes del TCR, como se expuso anteriormente179.   
Señalización mediada por glucocorticoides y biodisponibilidad 
Los GCs liberados en la sangre ejercen efectos sistémicos al unirse a sus receptores: 
receptor de mineralocorticoides (MR) y de GCs (GR). El primero de ellos se localiza a nivel renal 
e interacciona fundamentalmente con aldosterona, mientras que el segundo se encuentra 
presente en las células de todo el cuerpo, incluidas las células del hipotálamo y la glándula 
pituitaria, formando parte de un ciclo de retroalimentación negativa que controla la producción 
de GCs. 
El gen que codifica el GR en el hombre está ubicado en el cromosoma 5. En este receptor, al 
igual que los demás receptores nucleares, se distinguen tres regiones: el dominio N-terminal, 
involucrado en el proceso de transactivación; una sección media conocida como dominio de 
unión al ADN, que está implicada en la unión de ADN mediada a través de dos dedos de zinc; y 
un dominio C-terminal o dominio de unión al ligando. A través de una regulación post 
transcripcional del ARNm de GR, se produce el “splicing” alternativo del transcripto primario del 
receptor generando distintas isoformas con alto grado de homología, siendo las más 
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significativas GRα y GRβ. Estas dos isoformas coinciden en los primeros 8 exones del gen, 
difiriendo sólo en la secuencia del último en la región 3’180. La isoforma GRα es la que media las 
funciones biológicas de los GCs, modulando la expresión de genes que responden a estos por 
medio de la unión a secuencias de ADN o regiones cis conocidas como elementos de respuesta 
específicos de GC (GREs), o mediante el secuestro de factores de transcripción (transrepresión). 
En contraste, GRβ no se une a los GCs y es transcripcionalmente inactivo, pero sí se une a los 
sitios GRE actuando como inhibidor negativo de GRα. Esta inhibición estaría mediada por su 
capacidad de formar heterodímeros con la isoforma activa GRα (GRα/GRβ), impidiéndole 
ejercer sus funciones biológicas naturales173. Los niveles elevados de GRβ se han correlacionado 
positivamente con resistencia a los GCs en diversas enfermedades como Asma, Artritis 
Reumatoidea y Colitis Ulcerosa. Además este receptor tiene una vida media mayor que la 
isoforma GRα, y su expresión se ve incrementada en presencia de citocinas proinflamatorias 
como TNF-α e IL-1β181.  
Retomando el accionar de los GCs, al ser lipofílicos los mismos ingresan al citoplasma por 
difusión pasiva y allí se unen a los GR. Este receptor reside principalmente en el citoplasma 
asociado con proteínas del choque térmico de 90 kDa (hsp90) e inmunofilinas. Seguido de la 
activación por el ligando, el receptor experimenta una serie de alteraciones conformacionales, 
dando lugar a su disociación de las chaperonas citoplasmáticas dejando expuestas sus señales 
de localización nuclear. Estas, son reconocidas por un grupo de proteínas de translocación 
nuclear, que transportan activamente al receptor hacía el núcleo. Una vez dentro, los 
homodímeros del receptor reconocen e interactúan con los sitios GRE, localizados en 
promotores de los genes diana favoreciendo o reprimiendo su transcripción. Además el 
complejo receptor-hormona puede modificar las funciones de otros factores de transcripción 
como AP-1, NF-κB y JAK-STAT, relacionados con la síntesis de citocinas proinflamatorias, 
factores de crecimiento y otros relacionados con la diferenciación celular, proliferación y 
apoptosis173,180.  
La concentración tisular de cortisol no depende sólo de los niveles circulantes de la 
hormona, ya que a fin de satisfacer sus propias necesidades la mayoría de los tejidos deben 
regular la disponibilidad de este esteroide a nivel local. Las diferencias en el número de 
isoformas del receptor, en la afinidad, o en las vías de señalización afectan la sensibilidad de 
cada célula al GC; pero la habilidad de catabolizar el cortisol es otro factor muy importante para 
tener en cuenta. Las enzimas que tienen la capacidad de ajustar localmente la disponibilidad de 
cortisol son la 11-beta Hidroxiesteroide Deshidrogenasa (11βHSD) tipo 1 y 2182. 
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La 11βHSD1, localizada en el retículo endoplasmático celular, es una oxidorreductasa que 
está presente en casi todos los tejidos, y convierte la cortisona en cortisol. Esta enzima es casi 
indetectable en monocitos sanguíneos humanos, pero está altamente expresada cuando estos 
se diferencian en CD o Mø. En una gran variedad de tipos celulares (llamativamente no en las 
células inmunes), la expresión de 11βHSD1 se ve incrementada rápidamente en presencia de 
TNF-α e IL-1β183. 
La inhibición de 11βHSD1 a nivel hepático conduce a la reducción en la liberación de Glc184. 
En tejido adiposo esta enzima está preferentemente expresada en los depósitos viscerales185 
controlando la diferenciación, mediada por GC, de los adipocitos186. Un estudio reciente 
utilizando un modelo experimental de ratón mostró que la 11βHSD1 genera resistencia a la 
insulina en los adipocitos mediante la activación de la vía JNK187. Por consiguiente, la 11βHSD1 
podría jugar un rol crucial no sólo modulando los efectos reguladores del cortisol sobre la 
homeostasis de la Glc y el balance energético sino en la distribución del tejido adiposo en el 
organismo.  
Por su parte, la 11βHSD2 está involucrada en la conversión del cortisol a cortisona. En 
adultos su distribución está anatómicamente restringida, con una alta expresión confinada a los 
órganos blanco de la aldosterona para favorecer la unión de esta hormona a su receptor 
específico, el MR, receptor que también une cortisol y cuya presencia se ve disminuida por 
acción de esta enzima. Es así que la 11βHSD2 se encuentra localizada en riñón, colon, glándulas 
salivales, además en ciertas regiones del cerebro, y con menor expresión en tejido vascular, 
adipocitos y algunas poblaciones de células inmunes188. 
1.10.2 Dehidroepiandrosterona  
La DHEA es una hormona secretada fundamentalmente por la zona reticular de la corteza 
adrenal. Es un precursor de los andrógenos y estrógenos, constituye un intermediario en la 
biosíntesis de la testosterona, el estradiol y androstenediol. La DHEA circula en sangre 
principalmente como éster conjugado bajo la forma de sulfato (DHEA-S) o prohormona. Como 
hormona activa sólo se la puede encontrar en bajas concentraciones en circulación y a nivel 
tisular en aquellos tejidos que expresen sulfatasa (STS), enzima distribuida heterogéneamente 
en los órganos linfoides. Bajo circunstancias normales la DHEA es secretada sincrónicamente 
con el cortisol en respuesta a la hormona liberadora de corticotropina y a la ACTH189.  
Tanto la DHEA como la DHEA-S muestran variaciones diurnas, sin embargo, las de esta 
última son muy limitadas. La falta de variación se debe a que es secretada en gran cantidad en 
el plasma, posee una vida media más larga y la depuración es menor que para la DHEA. En 
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humanos las concentraciones circulantes de DHEA se encuentran en un rango de 0,003-0,15μM, 
mientras que las de DHEA-S son de 250 a 500 veces mayores en mujeres y hombres 
respectivamente. Los niveles de DHEA en suero alcanzan su pico máximo alrededor de los 20-30 
años y luego disminuyen a lo largo de la vida del individuo189. Esta hormona posee una 
evolución tan paralela al envejecimiento humano, que algunos autores la han propuesto como 
marcador biológico del envejecimiento o aging190 llegando incluso a ser considerada como la 
hormona "fuente de la juventud”191.   
En enfermedades de compromiso sistémico también se observan descendidos los niveles de 
DHEA y DHEA-S. Asimismo están disminuidas las concentraciones de testosterona y 
androstenediona, mientras que los niveles de GCs se mantienen elevados192. En enfermedades 
inflamatorias crónicas como la Artritis Reumatoidea y Lupus Eritematoso se ha observado el 
mismo fenómeno, niveles bajos de DHEA y DHEA-S en presencia de concentraciones elevadas de 
cortisol193,194.  
Particularmente en el caso de la DBT diversos estudios muestran una asociación negativa 
entre bajos niveles circulantes de DHEA e intolerancia a la Glc, hiperglicemia y resistencia 
insulínica195–197. Sin embargo, el diseño de corte transversal de tales investigaciones generaba 
incertidumbre sobre el verdadero rol de la DHEA en esta patología. Un estudio de cohorte 
prospectivo recientemente publicado, concluyó que niveles séricos más altos de DHEA se 
asocian de forma independiente con un menor riesgo de desarrollar DBT en poblaciones sanas 
de hombres y mujeres posmenopáusicas, lo que sugiere que la DHEA podría desempeñar un 
papel en la patogénesis de esta enfermedad198. 
DHEA como modulador de la respuesta inflamatoria e inmune  
Trabajos realizados por Padgett y colaboradores demostraron que la DHEA protegía a los 
ratones contra infecciones virales letales, como así también de las bacterianas. Asimismo, 
observaron que la DHEA inhibía la respuesta Th2 inducida por GC en un modelo murino, 
sugiriendo un efecto contra regulatorio de la DHEA a la acción de los GCs sobre la RI199. El efecto 
contra regulatorio de la DHEA también fue sugerido por Rook y colaboradores utilizando un 
modelo de infección con Mtb en ratones200. Además del efecto inmunomodulador de la DHEA 
en la respuesta Th2, pudo comprobarse que el tratamiento in vitro con esta hormona 
incrementaba la producción de IL-2 por parte de LT CD4+ humanos activados, y que además 
favorecía la acción citotóxica de las células TCD8+201. Este sesgo hacia un incremento en la RI 
celular, también se observó al estimular CD humanas con antígenos de Mtb, donde el 
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tratamiento con DHEA favoreció la producción de IL-12 por parte de estas células, así como el 
incremento en la síntesis de IFN-γ por LT autólogos cocultivados con las CD202. Esta modulación 
por parte de la DHEA hacia un perfil Th1 también fue evidenciada en modelos murinos194.  
La DHEA, además de favorecer la RI celular posee efectos antiinflamatorios, inhibiendo la 
producción de TNF-α e IL-6203, evidenciando el rol modulador de esta hormona sobre la función 
macrofágica. En modelos in vitro se ha demostrado que DHEA inhibiría la expresión de 
moléculas involucradas en procesos inflamatorios como AP-1 y NF-κB204. Sin embargo, en 
situaciones patológicas con elevada producción de TGF-β e IL-10, DHEA inhibiría la síntesis de 
estos mediadores202,205.  
Con la edad los niveles de DHEA y DHEA-S disminuyen, mientras que los de cortisol se 
mantienen constantes, lo que lleva a un incremento en la relación cortisol/DHEA (Cort/DHEA). 
Tanto en humanos como en modelos murinos se evidenció que este incremento en la relación 
Cort/DHEA, con el paso de los años, resulta en una disminución de la inmunidad celular. 
Además, se asoció con un dramático cambio en la expresión de citocinas por parte de los LT, 
donde los niveles de citocinas Th1 (IL-2 e IFN-γ) se vieron disminuidos, mientras que la 
producción de las del perfil Th2 (IL-4 e IL-5) se encontraron aumentadas206. En relación con lo 
expuesto, Danenberg H.D. y colaboradores demostraron en ratones viejos que la administración 
de DHEA restablece la producción de citocinas por parte de las células T a niveles equivalentes a 
aquellos encontrados en ratones adultos207.  
 
1.10.3 Interrelación inmuno-endócrina-metabólica 
Frente a diferentes estímulos como el trauma, estrés, inflamación o una enfermedad 
infecciosa como la TB el individuo reacciona con una respuesta defensiva denominada la 
respuesta de fase aguda (RFA), caracterizada por alteraciones inmunológicas, metabólicas, 
neuroendócrinas y hasta conductuales208, con el objetivo de redireccionar los recursos 
energéticos en pos de favorecer la supervivencia del huésped209. Considerando que las reservas 
energéticas no son un recurso ilimitado, cuando la infección no logra ser controlada se produce 
un déficit metabólico que, repercutirá sobre la respuesta defensiva y, en consecuencia sobre el 
desenlace de la enfermedad210.  
Los cambios metabólicos vinculados con una respuesta neuroinmunoendócrina que tiende 
al hipercatabolismo, la ingesta reducida de alimentos y la consecuente reducción del peso 
corporal durante procesos de naturaleza infecciosa, pueden estar mucho más modificados en 
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pacientes que de por sí ya se ven afectados por un trastorno metabólico como la DBT. Los 
mecanismos subyacentes deben implicar una compleja serie de interacciones, habida cuenta de 
la interconexión entre la red neuroinmunoendócrina, metabolismo y el tejido adiposo blanco 
(TAB). Respecto a este último, representa una parte sustancial de la reserva energética a utilizar 
durante periodos prolongados de poco aporte calórico y por consiguiente tiene un rol muy 
importante en el mantenimiento de procesos fisiológicos de alta demanda de energía, por 
ejemplo la RI211,212,213. Entre los diversos mediadores que secreta y que hacen de nexo entre 
inmunidad y balance energético se deben destacar las adipocitocinas.  
La leptina, un polipéptido secretado fundamentalmente por los adipocitos. Sumado a su 
accionar sobre la homeostasis energética, la leptina es una suerte de hormona/citocina en 
virtud de los variados procesos fisiológicos en que interviene tales como inflamación, RI, 
reproducción y angiogénesis. Bien puede afirmarse entonces que es un mediador crucial en la 
interrelación entre inmunidad y nutrición. Su importancia en la RI aparece ilustrada por una 
serie de hechos: el deterioro de la inmunidad mediada por células en ratones homocigotas para 
la mutación en el gen o receptor de leptina, el efecto potenciador para la proliferación de 
células T vírgenes, el redireccionamiento hacia respuestas Th1 y la inducción de la síntesis de NO 
y varias citocinas proinflamatorias en monocitos/Mø214,215,216. En cierta medida la leptina se 
desempeña como una citocina proinflamatoria217. Respecto de su acción hormonal, la leptina 
regula el peso corporal y relaciona el estado nutricional con las funciones neuroendócrina e 
inmunológica218. Se ha comprobado que los niveles de leptina se correlacionan positiva y 
negativamente con los de insulina219 y GCs, respectivamente220. Así como la leptina actúa sobre 
la síntesis de GCs, éstos son potentes reguladores de su expresión produciendo un efecto 
estimulante sobre los adipocitos tanto para su síntesis como liberación221. Los mecanismos 
involucrados en infecciones agudas conjuntamente con los mediadores proinflamatorios 
liberados durante esta respuesta estimulan la síntesis de leptina222, mientras que la 
estimulación crónica con estos mediadores suprime su producción223.  
La adiponectina pertenece a la familia de proteínas que comparte homología estructural 
con el factor del complemento C1q y TNF-α. Esta adipocitocina reduce la liberación de citocinas 
proinflamatorias a la vez que aumenta la producción de mediadores antiinflamatorios en células 
inmunes activadas224. Sus niveles están descendidos en pacientes con obesidad, 
diabetes/insulino resistencia, aterosclerosis o con un elevado contenido adiposo, por lo que 
desempeñaría un papel en la regulación de la sensibilidad a la insulina con propiedades 
antiaterogénicas, y antiinflamatorias. Su producción se centra fundamentalmente a nivel de los 
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adipocitos, los cuales también pueden sintetizar TNF-, IL-6 o leptina225. El TNF- inhibiría la 
producción de adiponectina, y ésta a su vez reduce la síntesis y actividad del TNF- e IL-6, a la 
vez que promueve la síntesis de IL-10 e IL-1ra226.  
Otros mediadores para considerar con una importante participación en la interrelación 
inmuno endócrino metabólica, secretados principalmente por la adenohipófisis, son la hormona 
de crecimiento humana (hGH) y la prolactina.  
La hGH es una hormona anabólica que estimula el crecimiento, diferenciación y 
proliferación celular. Se encuentra involucrada en la mineralización ósea, en la división y 
diferenciación de miocitos, así como también en el metabolismo de lípidos, proteínas y 
carbohidratos. Actúa principalmente a través de la estimulación de la síntesis y secreción de 
factores de crecimiento, siendo el factor de crecimiento insulínico 1 (IGF-1) el más conocido de 
ellos. Su función metabólica es muy diversa y difiere entre tejidos. Particularmente en el tejido 
adiposo: induce la lipólisis principalmente de los depósitos viscerales y subcutáneos227,228; 
estudios recientes han demostrado que modula la acción de los GCs a través de la disminución 
de la expresión de la enzima 11βHSD1229,230; en modelos de roedores la deficiencia y exceso de 
GH se ha visto asociada a niveles elevados y disminuidos de adiponectina, 
respectivamente231,232. Su rol como hormona contrarreguladora de los efectos de la insulina fue 
reportado por Houssay y colaboradores, donde animales hipofisectomizados presentaban una 
mayor sensibilidad a los efectos hipoglicemiantes de la insulina y que esta sensibilidad disminuía 
luego de la administración de extractos provenientes de la adenohipófisis233. El efecto 
diabetogénico de la hGH fue también demostrado por la alta prevalencia de diabetes en 
pacientes con acromegalia234.  Por otra parte, se ha reportado que la hGH participa en el 
desarrollo, regulación y función del SI. Estudios realizados en ratones deficientes en GH 
mostraron atrofia tímica y esplénica, una disminución del número de células hematopoyéticas y 
alteraciones en la inmunidad mediada por células. La administración de GH revirtió estos 
defectos235,236. Se ha demostrado que favorece la RI celular y humoral incrementando la 
producción de anticuerpos por parte de los LB,  la actividad de las células NK y de los Mø, y 
modulando la función de los LT y NE237,238.  
Por su parte la prolactina es una hormona polipeptídica con amplias funciones que se 
pueden categorizar en reproductivas, metabólicas, osmorreguladoras e inmunorreguladoras239. 
En lo que respecta a su accionar metabólico, éste no sólo se confina a la glándula mamaria, sino 
que promueve la síntesis de insulina, favorece la adipogénesis y la síntesis de adipocitocinas, 
entre otros240. Por otro lado tiene una contribución meramente estimuladora sobre el SI: 
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participa en la diferenciación y maduración de los LB y LT, estimula la proliferación de linfocitos 
y la función de los Mø e incrementa la respuesta inflamatoria así como la producción de 
inmunoglobulinas241–243. 
Entre los mecanismos relacionados con la modulación del estado inmuno-endocrino-
metabólico, los Receptores Activados por Factores de Proliferación Peroxisomal (PPAR) 
también podrían jugar un rol sustantivo. Se han reportado 3 subtipos de estos receptores 
nucleares: PPARα, PPARβδ y PPARγ, son factores de transcripción ligando dependientes que 
forman heterodimeros con el receptor X retinoide y regulan la expresión de genes diana 
mediante su unión a elementos de respuesta específicos. Cada PPAR regula la expresión de 
conjuntos definidos de genes implicados en diversos procesos fisiológicos y patológicos que 
influyen sobre la inflamación, la homeostasis lipídica, adipogénesis, metabolismo de Glc, 
sensibilidad a insulina,  entre otros244. A modo de ejemplo en un modelo murino se ha 
demostrado que la activación de PPARγ lleva a la diferenciación de los adipocitos y a la 
sensibilidad a insulina245. Asimismo, se ha demostrado que PPARα interviene en el metabolismo 
lipídico y en el proceso inflamatorio. Con respecto al primero induce apoliproteina A1 clave en 
la generación de partículas HDL, y lipoproteína lipasa enzima central en el metabolismo de 
triglicéridos. Además inhibe al factor de transcripción NF-kB y por consiguiente la producción de 
citocinas proinflamatorias como IL-6246.   
Como previamente se comentó el Mø alveolar es el hospedero por excelencia del Mtb y la 
contención y/o eliminación de la micobacteria dependerán de su correcta activación. Al 
respecto, trabajos recientes indican que los PPAR inducirían la activación alternativa de los Mø, 
con incremento de la actividad de la enzima 11βHSD1247. A su vez se observó que las infecciones 
micobacterianas provocan un aumento de la expresión y activación de PPARγ lo que conlleva a 
un incremento en la formación de gotas lipídicas (Mø espumoso) y modificaciones en el perfil de 
activación del Mø, favoreciendo la sobrevida del Mtb248.  
Los PPARs además de inducir la respuesta antiinflamatoria en las células de la inmunidad 
innata, también parecen hallarse involucrados en la RI adaptativa participando: en la 
diferenciación de los LT CD4+249,250, favoreciendo el perfil Th2 sobre el Th1 y Th17251–253; en la 
función de los LB efectores y en la expresión de citocinas254; así como en la inducción de células 
Treg, su función y su sobrevida255,256. 
1.11 Construcción de la hipótesis de trabajo  
Como fue mencionado previamente, la manifestación clínica pulmonar de la infección con 
Mtb en el hombre dependerá fundamentalmente de la interacción entre el agente etiológico y 
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la RI que pueda generar el hospedero. Es así que el grado de compromiso de la infección puede 
oscilar desde un proceso banal y asintomático hasta una franca patología pulmonar con 
formación de cavidades y marcada carga bacilar257.  
Estudios realizados en el Laboratorio de Fisiopatología de la TB en el IDICER, han 
demostrado que los pacientes con formas leves de TB presentan un patrón de respuesta Th1 el 
cual va disminuyendo gradualmente con mayor preponderancia de respuesta Th2 (por ej. IL-4) a 
medida que la enfermedad progresa76. Sumado a su accionar inmunológico “per se” las citocinas 
proinflamatorias liberadas durante la RI (fundamentalmente TNF-α, IL-6 e IFN-γ) estimulan el eje 
HPA para provocar una importante respuesta hormonal, que a su vez repercute sobre esta RI. Es 
así como, investigaciones del grupo indican que los esteroides adrenales influyen sobre la 
funcionalidad de las células inmunocompetentes en pacientes TB. Particularmente dosis de 
cortisol, simulando una situación de estrés agudo, mostraron un efecto inhibitorio sobre la 
respuesta proliferativa específica y la síntesis de IFN-γ por parte de CMP tanto de pacientes con 
TB como de HCo205. 
El estudio en torno a las alteraciones inmunoendócrinas durante la TB llevado a cabo por 
este grupo demostró que los pacientes que padecían TB presentaban niveles plasmáticos 
aumentados de IL-6, IFN-γ, cortisol y hormonas tiroideas en relación con HCo, conjuntamente 
con bajos niveles de DHEA, correspondiéndole a las formas avanzadas los valores más 
descendidos258. En paralelo, se observó una marcada elevación en los niveles de GH que no 
estuvo acompañada de un aumento de IGF-1 lo que sugeriría un estado de resistencia a la 
GH258. Este perfil de cambios hormonales compromete la RI del paciente y su estado clínico ya 
que favorece una situación hipercatabólica258.   
El estado clínico del paciente con TB se manifiesta, en parte, con un descenso del IMC el cuál 
se comprobó guardaba relación con la disminución de la RI específica in vitro que presentaban 
estos pacientes259. Además, un análisis más exhaustivo de la interrelación inmuno-endócrina-
metabólica mostró niveles reducidos de leptina y DHEA, y concentraciones aumentadas de IL-6, 
IL-1β, IFN-γ, cortisol, GH y adiponectina, donde se evidenció una asociación negativa entre los 
niveles de IL-6 y el IMC. Frente a la progresión de la enfermedad el IMC y la leptina descendían 
aún más, mientras que se elevaban las concentraciones de IL-6, CRP, IL-1β, ghrelina y 
cortisol259,260. Estos hallazgos denotan que frente a una patología crónica como la TB la 
resultante de la respuesta inmuno-endócrino-metabólica del hospedero contribuiría a la 
progresión de la patología.  
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Retomando la respuesta del eje HPA en TB, los pacientes mostraron un aumento 
significativo en los niveles sistémicos de cortisol, aunque no tan elevados como podría 
esperarse por la gran respuesta inflamatoria existente258,261, lo que llevó a suponer un cierto 
estado de resistencia a la acción biológica de los GCs. Es así que en CMP de pacientes se observó 
una disminución en la relación de los niveles de los transcriptos GRα/GBβ y un aumento en los 
de 11βHSD1, constatándose resistencia a la acción de los GCs endógenos, fundamentalmente en 
pacientes con TB severa246,262.  
Otros factores transcripcionales, además del GR, pueden intervenir como moduladores del 
metabolismo celular y de la respuesta inflamatoria, entre ellos los PPARs. Al respecto, se 
observó en CMP de pacientes con TB, aumento en los niveles de expresión de los transcriptos 
de PPARα y PPARγ encontrándose este último correlacionado positivamente con los niveles de 
cortisol plasmático263.   
En lo concerniente a la DBT, desde hace mucho tiempo se conoce que esta enfermedad es 
uno de los factores de riesgo para el desarrollo de la TB, y las cifras hablan de una triplicación en 
la posibilidad de presentar esta patología9–11, sumado al hecho que la enfermedad puede ser 
más grave en los casos con DBT mal controlada5–7. Respecto de la DBT en sí, tanto la OMS como 
la Federación Internacional de Diabetes señalan que el número de diabéticos podrá llegar a 630 
millones en el 2045, con la mayor cantidad de casos localizados en países en vías de desarrollo 
donde la TB es más prevalente8. Frente a esta situación es necesario retomar los conceptos 
señalados anteriormente respecto a la DBT como enfermedad inflamatoria crónica, donde la 
obesidad toma un rol fundamental dada la gran cantidad de mediadores, mayoritariamente 
proinflamatorios (CRP, IL-6, IL-1β, TNF-α, leptina, etc), secretados por el TAV264, sin dejar de lado 
que diversos reportes señalan una hiperactivación del eje HPA142–144.  
Ante la presencia de DBT y la intrincada red de interacciones inmuno-endocrino-
metabólicas que subyacen a la fisiopatología de la TB, es posible pensar que esta comorbilidad 
podría estar asociada en la generación de un mayor desbalance en los mecanismos de 
regulación cruzados entre citocinas proinflamatorias, adipocitocinas, esteroides adrenales y 
hormonas vinculadas al control de la glicemia cuya resultante contribuiría aún más al 
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2 OBJETIVOS  
2.1 Objetivo general 
 El curso de la TB se acompaña de importantes alteraciones en la RI, endócrina y 
metabólica con una repercusión negativa no sólo en cuanto al desarrollo de inmunidad 
protectora sino también para la situación clínica del paciente, en particular el desbalance 
energético al generar un estado hipercatabólico210. A su vez la DBT como “pandemia” se ha 
constituido en un factor de riesgo reemergente de la TB. Estos pacientes muestran una RI innata 
y adaptativa disfuncional con respecto a los pacientes no diabéticos: la capacidad fagocítica de 
los Mø se encuentra disminuida, en modelos animales se observa un mayor retardo en la 
migración de las CD y en la presentación antigénica, la respuesta inflamatoria está 
hiperactivada, la estimulación in vitro de CMP con antígenos micobacterianos induce una 
importante respuesta de tipo Th1 y Th17 y si bien hay producción de IFN-γ, los macrófagos no 
son capaces de eliminar a la micobacteria123,128,134. En adición a la descripto, si bien es conocido 
que los pacientes diabéticos con complicaciones presentan un incremento en la actividad del eje 
HPA142–144, no se conoce cuál es su participación en el paciente diabético infectado. 
 A partir de esta base, el presente trabajo se enmarca en profundizar los conocimientos 
sobre los procesos fisiopatológicos que subyacen en la asociación entre TB-DBT mediante el 
análisis del perfil inmuno-endócrino-metabólico en pacientes con la comorbilidad. 
 
2.2 Objetivos específicos  
2.2.1 En una muestra de pacientes con TB pulmonar, con presencia o no de DBT y respectivos 
controles (HCo y pacientes sólo con DBT) se propuso: 
 Conocer las variaciones producidas en los niveles circulantes de mediadores que 
participan en la interrelación inmuno-endócrino-metabólica (IL-1, IL-6, CRP, IFN-γ, 
IL-10, IL-4, cortisol, DHEA, DHEA-S, GH, prolactina, leptina, adiponectina e insulina); 
así como la capacidad blastogénica específica de las CMP de los distintos grupos en 
estudio.  
 Explorar las modificaciones de los niveles de los transcriptos relacionados a la 
funcionalidad de los GCs como las isoformas GRα y GRβ y las enzimas 11βHSD tipo 1 
y 2, y de factores transcripcionales involucrados con procesos metabólicos e 
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inflamatorios como las isoformas PPARα y PPARγ, en CMP de los distintos 
voluntarios. 
 Definir si los parámetros previamente cuantificados se correlacionan entre sí y 
con otras variables vinculadas al estado metabólico de los sujetos (IMC y parámetros 
del laboratorio clínico que se detallan en la sección Materiales y Métodos). 
2.2.2 El accionar de las células inmunocompetentes depende de una serie de factores que 
conforman el microambiente en que se hallan. Al respecto, el cortisol es un conocido inhibidor 
de la RI205 y regula el metabolismo de la Glc, por su parte la hiperglicemia es el signo más 
prominente que caracteriza a la DBT, y a su vez contribuye a la disfuncionalidad de los 
leucocitos de los pacientes diabéticos265,266. Es así como resultó de interés conocer la 
modulación de la RI anti-TB de CMP provenientes de los distintos grupos en estudio (ítem 2.2.1) 
frente a un microambiente hiperglicémico y/o de estrés mediado por cortisol. Para 
cumplimentar este objetivo se propuso:  
 Analizar la respuesta proliferativa frente a Mtb irradiado y la producción de 
citocinas involucradas en la RI anti-TB (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-2, IFN-γ, IL-10, IL-4 e IL-
17) ante el tratamiento con dosis suprafisiológicas de Glc, en presencia o no de 
cortisol. 
 Conocer las potenciales correlaciones entre los parámetros inmunológicos 
cuantificados. 
2.2.3 Dado el rol central que desempeña el Mø en la RI frente a Mtb y que los PPARs modulan el 
tipo de diferenciación y funcionalidad de estas células se planteó: 
 Comparar los niveles de expresión de los transcriptos para PPARα y PPARγ, en 
cultivos de Mø derivados de la línea celular humana pro monocítica THP1, frente 
Mtb irradiado y bajo la presencia de dosis fisiológicas o suprafiosiológicas de Glc y/o 
de cortisol.  
 Analizar los niveles citocinas pro y antiinflamatorias (IL-1β, IL-6 e IL-10) en los 
sobrenadantes de los mencionados cultivos y explorar su asociación con los niveles 
de expresión de los transcriptos antes mencionados. 
MATERIALES Y MÉTODOS 
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3 MATERIALES Y MÉTODOS 
 
3.1 Grupos de estudio 
 
3.1.1 Pacientes con TB (con y sin diabetes tipo 2) 
La muestra de pacientes se seleccionó entre enfermos adultos (18 a 65 años) que 
previamente no habían recibido fármacos antibacilares. Los mismos fueron seleccionados por 
médicos especialistas de entre los enfermos que concurrieron a los Servicios de Neumonología 
del Hospital Provincial del Centenario, del Hospital Provincial Eva Perón de Granadero Baigorria 
y al Servicio de Tisioneumonología del Policlínico Intendente Carrasco de Rosario. 
Todos fueron pacientes con serología negativa para VIH, y el diagnóstico de TB pulmonar se 
realizó sobre la base de criterios clínicos y radiológicos sumado a la identificación de bacilos 
ácido-alcohol resistentes en el esputo y/o cultivo del mismo. Se excluyeron del estudio aquellos 
sujetos que habían iniciado tratamiento para la TB, o que pudieran presentar patologías con 
compromiso de la glándula suprarrenal. Tampoco se incluyeron mujeres embarazadas, mujeres 
que estuvieran amamantando o menores de 18 años, ni personas que presentaban patologías 
que comprometan el eje HPA o que estuviesen medicadas con corticosteroides, 
inmunosupresores o inmunomoduladores.  
Es importante considerar que la TB puede causar hiperglicemia transitoria y por lo tanto un 
sobrediagnóstico de DBT es posible267, sin embargo los pacientes incorporados que padecían 
ambas patologías tuvieron un diagnóstico de DBT previo al de TB y se encontraban bajo 
tratamiento con antiglicemiantes e hipolipidemiantes.  
La muestra de sangre se obtuvo antes del inicio del tratamiento específico. En todos los 
pacientes con TB se tuvo en cuenta el grado de compromiso pulmonar (según la extensión y tipo 
de lesión radiológica) y se incluyeron pacientes con enfermedad leve (pacientes con único 
lóbulo pulmonar involucrado, sin cavidades visibles), moderada (pacientes con compromiso 
unilateral de 2 o más lóbulos y las cavidades, de hallarse presentes, que no excedan un 
diámetro total de 4 cm) y avanzada o severa (enfermedad bilateral con afectación masiva y 
cavidades múltiples). 
3.1.2  Controles sanos (HCo) 
Este grupo lo conformaron voluntarios sanos similares en sexo y edad al grupo de pacientes, 
vacunados con BCG, que no registraron contactos con pacientes con TB, enfermedades 
inmunológicas o trastornos endocrinológicos. También se excluyeron del estudio mujeres 
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embarazadas y menores de 18 años, manteniendo los criterios de exclusión descriptos para los 
pacientes con TB. 
3.1.3 Pacientes con DBT sin TB 
Conformado por un grupo de pacientes con diagnóstico de DBT de características similares a 
las de aquellos pacientes enrolados que presentaron ambas patologías (TB y DBT), en cuanto a 
edad, sexo, antropometría y características del tratamiento de la metabolopatía. Entre los 
criterios de exclusión, además de los ya descriptos, se consideraron insuficiencia cardíaca, 
hepática o renal severa. 
3.2  Parámetros clínicos y bioquímicos 
Las siguientes variables de laboratorio clínico fueron cuantificadas por el Laboratorio 
Central del Hospital del Centenario: hemograma completo con recuento de plaquetas, glicemia, 
uremia, creatininemia, uricemia, proteínas totales plasmáticas, albuminemia, colesterol total, 
colesterol HDL, colesterol LDL, apolipoproteína A-1, apolipoproteína B, trigliceridemia, 
lipoproteína a, bilirrubinemia total, directa e indirecta, fosfatasa alcalina total, 
pseudocolinesterasa sérica, GOT, GTP, LDH, HbA1C, insulinemia basal y velocidad de 
eritrosedimentación.  
Con el propósito de analizar potenciales factores de confusión sobre las variables de 
impacto se recabaron datos clínicos en relación con edad y sexo, antecedentes de alcoholismo, 
uso de drogas no permitidas, uso de medicamentos o enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
vinculada al tabaquismo. Además, se determinaron el peso y la talla, con las que se calculó el 
índice de masa corporal [IMC (kg/m2) = peso/talla2], y se recabó información acerca de otras 
variables vinculadas a la TB como síndrome de impregnación bacilar, frecuencia cardíaca y 
respiratoria. También se registraron, cuando correspondiera, datos respecto de las 
características de la DBT (antigüedad de la enfermedad, tratamientos y adherencia a los 
mismos, antecedentes de complicaciones agudas (cetoacidosis y/o hipoglucemias) y/o crónicas 
(p.ej. nefropatía, retinopatía, neuropatía, macrovasculopatía). Para su diagnóstico se tomaron 
en cuenta los criterios de la Asociación Americana de Diabetes de 2009 (dos glicemias en ayunas 
superiores a 125 mg/dl, dos glicemias postcarga oral de glucosa superiores a 199 mg/dl, y/o una 
glicemia al azar superior a 199 mg/dl acompañada de la presencia de síntomas característicos de 
diabetes descompensada –poliuria, polidipsia, pérdida de peso, etc.). La calidad del control de la 
glicemia se evaluó a través de la medición de los niveles de HbA1c en sangre circulante268,269. La 
resistencia a la insulina se estimó en base al método de HOMAIR: insulinemia basal (µU/ml) x 
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glicemia (mmol/l)/22,5270. Este cálculo es un procedimiento simple, poco invasivo, y que 
permite mediante una fórmula validada y bien establecida, precisar un valor numérico expresivo 
de la resistencia a la insulina, característica preponderante de la DBT. De acuerdo a la 
bibliografía disponible, se consideró resistencia a insulina a un valor de índice HOMAIR≥3,2271.  
La incorporación de los voluntarios se efectuó luego de que otorgaran su libre 
consentimiento por escrito a participar del proyecto. Todos ellos fueron previamente 
informados de los objetivos del estudio, el cual se ajustó a las normas éticas nacionales e 
internacionales que regulan la investigación en seres humanos y fue aprobado por el Comité de 
Bioética y de Bioseguridad de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de 
Rosario (Res C.D. Nº 1073/2011, expediente 44120/0025, FCM, UNR).  
3.3  Recolección de muestras y separación de células mononucleares periféricas 
A primera hora de la mañana, se obtuvo una muestra de sangre (50 ml) anticoagulada con 
EDTA (Wiener Lab. Rosario, Argentina) en una proporción de 100μl cada 10ml de sangre. Una 
alícuota de la misma se utilizó para obtener los resultados del laboratorio clínico y hemograma. 
En el Área de cultivo del Instituto las muestras se centrifugaron durante 15 minutos a 2000 
rpm, se retiró el plasma al cual se le adicionó Trasylol (Bayer Pharmaceuticals Corporation, 
Alemania) para una mejor conservación de las proteínas y se fraccionó y conservó a -20º C hasta 
su utilización. Luego se extrajo la capa de leucocitos ubicados en la interfase del paquete de 
glóbulos rojos y el plasma, la cual se resuspendió en igual volumen de solución salina de buffer 
fosfato (PBS, pH=7,4) adicionado con penicilina‐estreptomicina (PAA Laboratories GmbH, Linz, 
Austria, 500μl/100ml de PBS) el que se designó como PBS*. Estas suspensiones celulares se 
agregaron en una proporción 2:1 a tubos que contenían Ficoll-Paque PLUS (Amersham 
Biosciences Inc., Piscataway, NJ, USA. δ=1,077g/ml), los mismos se centrifugaron durante 30 
minutos a 1800 rpm. El aislamiento de las CMP se realizó teniendo en cuenta la diferencia de 
densidades que existe entre los elementos figurados de la sangre. A tal efecto, sólo se retiraron 
las células mononucleares que permanecían en la interfase entre el Ficoll-Paque y el plasma 
diluido con PBS*. 
Las CMP se lavaron 3 veces con PBS*, centrifugando durante 15 minutos a 1200 rpm. Por 
último, el paquete celular se resuspendió en PBS*, asegurando una buena dispersión por 
agitación y se realizó el contaje y evaluación de la viabilidad de las células mediante el colorante 
de exclusión azul Tripán. 
Una parte de las CMP se diluyeron en medio de cultivo completo [MCC: RPMI 1640 
adicionado con ATB y 5 % de suero humano AB (PAA Laboratories GmbH, Linz, Austria), 
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inactivado en baño de agua a 56ºC durante 30 minutos con agitación constante] hasta obtener 
una suspensión de 2x106 células/ml, las que se utilizaron en cultivos celulares. El resto de las 
CMP se preservaron en TRI Reagent® (Genbiotech) a -80ºC en una concentración de entre 5 a 8 
x 106 Células/ml de TRI Reagent® hasta su utilización. 
Las distintas subpoblaciones linfocitarias y monocitos se identificaron y cuantificaron por 
citometría de flujo con anticuerpos monoclonales específicos de una fracción de la muestra de 
sangre, mientras que las células Treg CD4+CD25+FoxP3+ a partir de una alícuota de las CMP 
como se describe en las secciones 3.5 y 3.6 respectivamente 
3.4  Análisis de la capacidad proliferativa de las CMP de los distintos voluntarios  
A fin de analizar la capacidad de respuesta de las CMP, obtenidas de los diferentes grupos 
de estudio, frente al estímulo específico con Mtb cepa H37Rv muerto por radiación gamma 
(Mtbi, 8μg/ml, Colorado University, Co, USA), se realizaron cultivos en microplacas de fondo 
plano de 96 pocillos por triplicado. En cada pocillo se sembraron 100μl (2x105 células) de las 
células resuspendidas en MCC y se estimularon con Mtbi. Como control positivo de proliferación 
se utilizó Concanavalina A (ConA, 2,5 μg/ml, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA). Al finalizar las 
siembras, conteniendo un volumen final de 200 μl/pocillo, las placas se incubaron durante 5 
días a 37ºC en atmósfera de aire humidificada con 5% de CO2. Dieciocho horas previas a la 
finalización del cultivo se agregó 1μC de 3[H]timidina en cada pocillo. Las células se cosecharon 
en papel de fibra de vidrio y posteriormente se procedió a la medición de la radioactividad 
incorporada en contador de centelleo líquido (Wallac 1214 Raskbeta). Los resultados se 
expresaron como Índice de Estimulación (IE: cuentas por minuto -cpm- promedio de los cultivos 
estimulados/ cpm promedio de los cultivos sin estimular). 
3.5  Determinación de poblaciones celulares mediante citometría de flujo  
Se utilizaron los siguientes anticuerpos monoclonales dirigidos contra marcadores de 
superficie de leucocitos humanos: CD3-PerCP-Cy5.5, CD4-PE, CD8-FITC (BD Biosciences, San 
Jose, CA, USA), CD45-FITC/CD14-PE (Simultest LeucoGATE, BD Biosciences, San Jose, CA, USA) y 
CD3-FITC/CD19-PE (Simultest CD3/CD19, BD Biosciences, San Jose, CA, USA). La inmunotinción 
de los antígenos de superficie se realizó tomando 3 alícuotas de 50μl de sangre entera a la que 
se le adicionaron las respectivas combinaciones de los anticuerpos monoclonales 
correspondientes y se incubó durante 20 minutos a temperatura ambiente y oscuridad. Luego 
se procedió a la lisis de los eritrocitos mediante una solución de NaHCO3/NH4Cl. Tras dos 
lavados con el buffer de corrida (BD FACSflow, BD Biosciences, San Jose, CA, USA) las muestras 
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fueron analizadas en un citómetro de flujo FACSDiva II (Becton Dickinson Immunocytometry 
Systems) utilizando el programa Cellquest (version 3.1). 
3.6  Determinación de células T reguladoras  
Una fracción de las CMP fue reservada para la determinación de la población de células T 
reguladoras (CD4+CD25+FoxP3+). Para ello se procedió a la inmunotinción de los antígenos de 
superficie CD4 y CD25 (CD4-PEcyc5.5 y CD25-PE, Caltag, Invitrogen, Buckingham, UK), incubando 
las células con los anticuerpos monoclonales correspondientes durante 20 minutos a 
temperatura ambiente y oscuridad. Tras ello las células fueron lavadas con el buffer de corrida 
FACSflow y se procedió con la inmunotinción intracelular de FoxP3. Para ello las células fueron 
permeabilizadas y fijadas (buffer de permeabilización eBioscience, San Diego, CA, USA) según 
indicación del fabricante. Se realizó entonces la incubación con el anticuerpo monoclonal anti 
FoxP3-FITC (eBioscience, San Diego, CA, USA) en oscuridad y 4ºC durante 30 minutos. Se 
realizaron dos lavados y se procedió a la adquisición de los datos en un citómetro de flujo 
FACSDiva II (Becton Dickinson Immunocytometry Systems) utilizando el programa Cellquest 
(version 3.1). 
3.7  Cuantificación de citocinas, hormonas y otros factores 
Las cuantificaciones de las concentraciones plasmáticas de las citocinas IFN-γ (BD optEIA, BD 
Biosciences, San Jose, USA, Límite de detección -LD-: 4,7 pg/ml ), IL-6 (Invitrogen, Carlsbad, USA, 
LD: 0,07 pg/ml), IL-4 (BD OptEIA, BD Biosciences, San Jose, USA, LD: 7,8 pg/ml), IL-10 (BD 
OptEIA, BD Biosciences, San Jose, USA, LD: 7,8 pg/ml), IL-1β (BD OptEIA, BD Biosciences, San 
Jose, USA, LD: 3,9 pg/ml) y de las hormonas cortisol, DHEA, DHEA-S, GH (DRG Systems, 
Alemania, LD: 2,5 ng/ml, 0,108 ng/ml, 0,1 μg/ml, 0.17µIU/ml, respectivamente), prolactina 
(ACON laboratorios, San Diego, USA, LD: 1,0 ng/ml), adiponectina (Invitrogen, Camarillo, USA, 
LD: 100 pg/ml) y leptina (Invitrogen, Camarillo, USA, LD: 3,5 pg/ml) se realizaron utilizando Kits 
de ELISAs comerciales y siguiendo las indicaciones del fabricante. Los niveles plasmáticos de CRP 
se cuantificaron mediante PCR ultrasensible Turbitest, (Wiener Lab., Rosario, Argentina, LD: 2,5 
mg/l). 
3.8  Modulación de la respuesta al Mtbi por cortisol y/o glucosa 
La mayor parte de las CMP obtenidas de acuerdo a lo descripto en el ítem previo 3.3, se 
cultivaron en policubetas de 96 y 24 pocillos (2x105 y 1x106 células/pocillo respectivamente) las 
que se trataron o no con cortisol (0,1µM y 1µM)205*, adicionadas con D-Glucosa (Glc; 
concentraciones fisiológica -5mM- y suprafisiológicas -10, 20, 40mM- Sigma Aldrich, San Luis, 
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MO, USA) y además se estimularon o no con Mtbi. Luego se incubaron a 37ºC en atmosfera de 
aire humidificada con 5% de CO2. La modulación de la capacidad proliferativa frente a los 
distintos tratamientos se evaluó por incorporación al ADN de 3[H]timidina según lo descripto en 
el ítem 3.4.  
A partir de los cultivos en policubetas de 24 pocillos, se obtuvieron los sobrenadantes (24h) 
que se fraccionaron y preservaron a -20ºC hasta la determinación de los diferentes patrones de 
citocinas de LTCD4+ utilizando el Kit CBA (Cytometric Bead Array, ítem 3.9). 
En síntesis, las CMP recibieron los siguientes tratamientos: 
 Glc (5, 10, 20 ó 40 mM) 
 Glc (5, 10, 20 ó 40 mM)+ Mtbi  
 Glc (5, 10, 20 ó 40 mM) + Cortisol (0,1µM ó 1µM) + Mtbi 
 
*Nota. La solución madre de cortisol (0.1M) se preparó de la siguiente manera: 18,125mg de 
Hidrocortisona (Sigma-Aldrich) se resuspendieron en 2,5ml de etanol absoluto. Luego de 30 min 
de incubación a 37°C en frasco tapado, se adicionaron 2,5ml de solución fisiológica a 37°C. La 
solución se fraccionó y conservó a 4°C previa esterilización con filtro de 0,2 μm. 
3.9  Detección de citocinas de los patrones Th1/Th2/Th17 por citometría de flujo  
El Kit CBA (Cytometric Bead Array) Humano Th1/Th2/Th17 (BD Biosciences, San Jose, CA, 
USA), se utilizó para la cuantificación en simultáneo de: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ e IL-
17A (LD: 2,6; 4,9; 2,4; 4,5; 3,8; 3,7 y 18,9 pg/ml respectivamente). Para el procesamiento de los 
sobrenadantes de cultivo de CMP se siguieron las indicaciones del fabricante. Los niveles de las 
citocinas fueron calculados utilizando el Software para CBA de BD (versión 4.0, BD Biosciences). 
3.10  Cultivo de la línea celular THP1 
La línea celular monocítica humana THP1272 se cultivó en RPMI 1640 sin Glc adicionado con: 
5mM Glc, 10% de suero fetal bovino inactivado por calor, HEPES, L-glutamina y ATB (MCCT). Las 
células, que crecen en suspensión, se sembraron en placas de 24 pocillos (8x105 células/pocillo) 
y se diferenciaron a Mø por tratamiento con 30 ng/ml forbol-12-miristate-13-acetato (PMA, 
Sigma Aldrich, San Luis, MO, USA). Luego de 24 h se retiró el sobrenadante y se incubaron con 
MCC fresco. 
Luego de 48 h las células diferenciadas a Mø se trataron con las distintas concentraciones 
de cortisol (0,1µM ó 1µM) y/o Glc (10, 20, 40mM) y se desafiaron con Mtbi. Se incubaron a 37ºC 
en atmosfera de aire humidificada con 5% de CO2 y a las 24h se obtuvieron los sobrenadantes 
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que se preservaron a -20 ºC hasta la cuantificación de mediadores. Las células se preservaron en 
TRI Reagent® para la posterior cuantificación de transcriptos.  
La cuantificación de citocinas en los sobrenadantes de cultivos de THP1 se realizó por ELISA 
comerciales: IL-1β (BD OptEIA, BD Biosciences, San Jose, USA, LD: 3,9 pg/ml), IL-6 (Invitrogen, 
Carlsbad, USA, LD: 0,07 pg/ml), e IL-10 (BD OptEIA, BD Biosciences, San Jose, USA, LD: 7,8 
pg/ml). 
3.11 Cuantificación de la apoptosis inducida por variaciones osmóticas y/o elevadas 
concentraciones de glucosa sobre CMP y Mø derivados de la línea THP-1 estimuladas o 
no con Mtb 
Las altas dosis de Glc utilizadas modifican la osmolaridad del medio de cultivo (MCCT) y 
además podrían tener un efecto tóxico, afectando ambas la viabilidad celular. Se analizó el 
efecto del incremento de la osmolaridad y de las concentraciones de Glc sobre la apoptosis de 
CMP de HCo y Mø derivados de la línea celular THP-1. Utilizando el kit comercial FITC Annexin V 
Apoptosis Detection (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) se cuantificó el porcentaje de apoptosis 
por citometría de flujo, siguiendo las indicaciones del fabricante.  
 
Breve fundamentación de la técnica: La fosfatidilserina (PS) normalmente se encuentra 
ubicada en la cara interna de la membrana plasmática. La unión específica del conjugado 
Anexina V-FITC a la PS se observa en un estadío temprano de la apoptosis cuando la PS se 
transloca hacia la cara externa de la membrana, y durante estadíos tardíos del fenómeno 
cuando las células ya presentan necrosis y ocurre la permeabilización de la membrana, lo cual 
permite la entrada del conjugado. Dado que otras causas además de la apoptosis pueden 
resultar en la necrosis de las células, es importante poder diferenciar estos dos fenómenos. Para 
ello, se utiliza la tinción conjunta con el fluróforo Ioduro de Propidio (IP), el cual ingresa a la 
célula y se une al ADN al permeabilizarse la membrana. De esta forma, tal como se observa en la 
Ilustración 1, mediante este método de doble tinción con Anexina V-FITC/Ioduro de Propidio se 
pueden distinguir las poblaciones apoptóticas de las necróticas. 
 
Para analizar el efecto del incremento de la osmolaridad sobre la apoptósis, se realizaron 
cultivos con y sin estímulo, tanto de CMP de HCo (n=3) como de Mø derivados de la línea celular 
THP-1 (n=3), a los que se les adicionó manitol (Sigma Aldrich, San Luis, MO, USA), un hidrato de 
carbono no metabolizable, en distintas concentraciones (5, 15 y 35mM) conjuntamente con la 
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dosis fisiológica de Glc (5mM) para obtener una osmolaridad final de 10, 20 o 40mOsm, 
respectivamente. Para estudiar el efecto de las altas concentaciones de Glc sobre la apoptosis se 
realizaron cultivos en paralelo de los tratamientos con y sin estímulo en las distintas 
concentraciones de Glc ya descriptos en las secciones 3.8 y 3.10.  
 
 
Ilustración 1: Análisis de la apoptosis de CMP en cultivos de 24 h por marcación con Anexina-V/Ioduro de 
propidio. (A) Células no apoptóticas: Anexina V-FITC negativas e IP negativas. (B) Células en apoptosis 
temprana: Anexina V-FITC positivas e IP negativas. (C) Células en apoptosis tardía o necróticas: Anexina 
V-FITC positivas e IP positivas. 
 
3.12 Cuantificación en tiempo real de los ARNm de GRα, GRβ, 11βHSD1, 11βHSD2, PPARγ y 
PPARα 
3.12.1  Protocolo general 
La expresión de los transcriptos GRα, GRβ, 11βHSD1, 11βHSD2, PPARγ y PPARα en CMP 
como la de PPARγ y PPARα en Mø derivados de la línea celular THP-1, se cuantificó mediante la 
técnica de transcripción reversa del ARN total seguido por reacción en cadena de la polimerasa 
en tiempo real (RT-qPCR). El ARN total de las CMP o de los Mø derivados de la línea celular THP-
1 en cultivo se aisló utilizando TRIreagent y siguiendo las recomendaciones del fabricante. La 
concentración, calidad e integridad del ARN se evaluó por espectrofotometría y electroforesis 
en geles de agarosa, respectivamente. La síntesis de los ADNc se realizó a través de la extensión 
de oligos dT (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) por medio de la transcriptasa reversa del virus de 
leucemia mamaria de ratón, el protocolo se describe en la sección 3.12.3. La amplificación en 
tiempo real de los transcriptos de interés (GRα, GRβ, 11βHSD1, 11βHSD2, PPARγ y PPARα) se 
llevó a cabo en un StepOnePlus™ (96 well) Real-Time PCR Systems (Applied Biosystems™), 
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monitoreada mediante la determinación del colorante fluorescente Eva Green (BIocientífica). 
Como control interno para efectuar la normalización de los resultados se utilizó la expresión del 
gen peptidilpropil isomerasa A (cyclophilin A, CycA), cuyo ARNm fue retrotranscripto y 
amplificado para cada muestra273. El método permitió cuantificar los niveles relativos de 
expresión de los ARNm. En cada corrida se incluyeron curvas externas constituidas por 
diluciones seriadas de ADNc del transcripto a cuantificar, obtenido a partir de las líneas celulares 
Jurkat y NCI-H295R que expresan los mencionados transcriptos. La homogeneidad y 
especificidad de los productos de la PCR obtenidos en cada muestra se confirmó mediante el 
análisis de curvas de “melting” luego de finalizada la amplificación, y siguiendo las instrucciones 
del fabricante del equipo. 
El análisis de los resultados obtenidos en la cuantificación de los transcriptos se realizó 
mediante el “Método de Curva Estándar Relativa”274. 
3.12.2 Diseño de cebadores  
Los cebadores o primers utilizados fueron los mismos que en trabajos previos275 los cuales 
fueron diseñados utilizando el software Primer Express v2.0 (Applied Biosystems, San Francisco, 
CA, USA) en base a las secuencias disponibles on line en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/. La 
lista de los cebadores utilizados se describe en la Tabla 1. 
3.12.3 Condiciones de reacción de la retrotranscripción 
Las retrotranscripciones se realizaron utilizando un termociclador TC-5000 Techne (Techne 
Inc., Burlington, USA), utilizando la enzima MMuLV (Fermentas, Pittsburgh, PA, USA) y siguiendo 
las recomendaciones del fabricante. 
Mezcla de reacción de cada tubo: 1 mM dNTP (Fermentas, Pittsburgh, PA, USA); 1μg oligo 
dT (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA); 2µg ARN total; 8μl solución tampón 5X; 20 U RiboLock RNase 
Inhibitor (Fermentas, Pittsburgh, PA, USA); 200 U RevertAid Reverse Transcriptase (Fermentas, 
Pittsburgh, PA, USA); H2O c.s.p. volumen final de 40μl. El perfil térmico utilizado en la 
retrotranscripción se detalla en la Figura 1. Cabe mencionar que en la fase inicial de 
desnaturalización de los pasos 1 y 2 los tubos sólo contenían el ARN total, los dNTP y el oligo dT 
en un volumen final de 25 µl. En el paso 3 (Figura 1) se coloca el equipo en pausa, los tubos en 
hielo durante 5’ y se adicionan el resto de los componentes de la mezcla de reacción, para evitar 
disminución de su actividad enzimática por calor. Luego se regresan los tubos al termociclador 
(paso 4, Figura 1) para realizar la retrotranscripción. El ADNc es guardado a –70ºC hasta la 
realización de la PCR. 
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3.12.4 Condiciones de reacción de la PCR en tiempo real (PCRq)  
Cada reacción de PCRq consistió en 3μl de la dilución correspondiente de ADNc; 0.4-0.5 μM 
de cada juego de primers; 3μl de 5x FIREPol® Master Mix (Solis BioDyne, Tartu, Estonia) y H2O 
c.s.p. volumen final de 15μl.  
Perfil térmico de la PCRq para CycA: un ciclo de iniciación de 12’ a 95ºC; 40 ciclos de 
elongación (7’’ a 95ºC, 25’’ a 60ºC, 25’’a 72ºC, 10’’ a 84ºC). Cada transcripto presentó una 
temperatura de anillado y lectura particular detallados en la Tabla 2.  
En las Figuras 2, 3, y 4 se muestran de manera representativa la curva estándar, las curvas 
de amplificación y las de disociación, respectivamente, obtenidas en uno de los ensayos de 
PCRq (CycA). Cabe destacar que la cuantificación relativa de algunos de los transcriptos fue 
puesta a punto en la Tesis del Dr. D’Attilio276. 
3.13 Análisis estadísticos 
Las comparaciones se efectuaron por medio de procedimientos estadísticos para grupos 
independientes como las pruebas de Kruskall-Wallis y U de Mann-Whitney. Para el caso de 
muestras relacionadas, como los cultivos in vitro de CMP sometidas a los distintos tratamientos, 
las comparaciones se realizaron mediante las pruebas de Friedman y la de Wilcoxon.  
Las correlaciones entre dos variables se efectuaron aplicando el método de correlación de 
Spearman. Los mencionados análisis estadísticos se realizaron por medio del programa 
Graphpad prism 4. El análisis multivariado de componentes principales se realizó utilizando el 
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Tabla 1: Cebadores seleccionados para la amplificación de los transcriptos de GRα y GRβ, de las 
enzimas 11βHSD1 y 11βHSD2 y de la CycA 
Transcripto 
Cebador Directo  
(Forward) 












NR3C1, Gene ID: 2908 







NR3C1, Gene ID: 2908 




































CycA: peptidilpropil isomerasa A; GRα: gen del receptor para glucocorticoides alfa; GRβ: gen del receptor 
para glucocorticoide beta; 11βHSD: 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa; PPAR: receptor activado por 
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Figura 1: Perfil térmico de la retrotranscripción 
 
 
Tabla 2: Temperaturas de anillado y de lectura de los perfiles térmicos utilizados en las PCRq de los 
transcriptos en estudio 
Transcripto Temperatura de anillado Temperatura de lectura 
CycA 60ºC 84ºC 
GRα 60ºC 81ºC 
GRβ 62ºC 82ºC 
11βHSD1 59ºC 86ºC 
11βHSD2 60ºC 82ºC 
PPARγ 60ºC 85ºC 
PPARα 60ºC 80ºC 
CycA: cyclofilina A; GRα: receptor para glucocorticoides alfa; GRβ: receptor para glucocorticoide beta; 11βHSD: 
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SECCIÓN DE RESULTADOS 1 
4.1 Análisis de la interrelación inmuno-endócrino-metabólica en el contexto de la 
comorbilidad Tuberculosis-Diabetes mellitus 
4.1.1 Características generales y parámetros clínicos de la población en estudio 
El diagrama de conformación de las muestras se esquematiza en la  Figura 5.  De los sujetos 
entrevistados, se invitó a participar del estudio a 134 voluntarios a los que se les comunicó 
sobre los alcances del mismo, previo a la firma del consentimiento escrito informado. En base a 
los criterios de inclusión, fueron efectivamente incorporados 122 individuos. Los grupos en 
estudio se conformaron de la siguiente manera: 44 HCo, 19 pacientes con DBT, 48 sólo con TB y 
11 con la comorbilidad TB+DBT.  
En la Tabla 3 se muestran los parámetros: sexo, edad, vacunación con BCG e IMC de los 
distintos grupos en estudio. Se vio un menor porcentaje de vacunación con BCG en los grupos 
DBT y TB+DBT con respecto a HCo, a su vez el de TB+DBT también difirió del de TB y del de DBT. 
Debido a que en procesos de naturaleza infecciosa y crónica como la TB se observa una 
reducción del peso corporal, se realizó el cálculo del IMC a fin de evaluar la magnitud de este 
signo clínico. El grupo TB presentó una disminución significativa de esta variable respecto de 
HCo y de TB+DBT. Los pacientes con DBT fueron los que mostraron el mayor IMC. Cabe destacar 
que el 73% de los HCo, 80% de los DBT y 60% de los TB+DBT presentaron valores de IMC 
considerados de sobrepeso para la población de acuerdo a la OMS, mientras que el 67% de los 
pacientes TB se encontraron dentro de la categoría de normopeso y un 10% en la de 
insuficiencia ponderal277. No se vieron diferencias significativas respecto al sexo entre los 
distintos grupos en estudio. En lo concerniente a la edad, cabe destacar que ambos grupos de 
pacientes con DBT presentaron rangos etarios significativamente superiores respecto de HCo y a 
su vez el grupo TB+DBT difirió del de TB.  
Ante la marcada diferencia entre las edades de los pacientes con DBT y aquellas de 
pacientes con TB y HCo, sumando a que los valores hallados en algunas de las variables 
cuantificadas podrían estar asociados con la edad, se decidió aparear los grupos teniendo en 
cuenta éste último parámetro en cada uno de los voluntarios. La conformación final de los 
 
 Rocío del Valle Fernández 
 
66 RESULTADOS 
mismos se esquematiza en la Figura 5: 22 HCo, 18 pacientes con DBT, 21 sólo con TB y 11 
sujetos con la comorbilidad TB+DBT.  
En la Tabla 4 se observan las características generales de los grupos de estudio equiparados 
por sexo y edad. Respecto al IMC, las diferencias en los grupos TB y TB+DBT se mantuvieron, 
perdiéndose la diferencia significativa del grupo DBT respecto de HCo, debido a que en este 
último el porcentaje de individuos considerados de sobrepeso incrementó a un 82%.  
El análisis de todas las variables se realizó para ambas muestras previamente descriptas. 
De aquí en adelante, los resultados mostrados pertenecen a aquella que no presentó 
diferencias en edad y sexo.  
 
 
 Figura 5: Diagrama de conformación de las muestras en estudio. Del total de individuos entrevistados, se 
incorporaron efectivamente aquellos que cumplían con los criterios de inclusión mencionados en la sección 
3.1. Sin embargo luego de la incorporación debieron excluirse algunos voluntarios por presentar diagnóstico 
dudoso de TB, serología positiva para VIH y VHB, disfuncionalidad adrenal, entre otras. En la parte inferior del 
diagrama se observa la conformación final de las muestras apareadas por edad. HCo: sujetos sanos; DBT: 
sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y DBT. Lev., Mod. y 
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Sexo (F/M) 19/25 10/9 20/28 6/5 n.s. 






































Sexo (F/M) 9/13 10/8 8/13 6/5 n.s. 















Los valores de las poblaciones leucocitarias obtenidas a partir del hemograma se 
encuentran representados en la Tabla 5. En ambos grupos de pacientes con TB y en aquellos 
con DBT, se observó un aumento significativo en el recuento de leucocitos respecto de HCo, el 
cual se debió a expensas del aumento de NE en el caso de los TB y TB+DBT. Además, se constató 
una disminución del porcentaje de linfocitos en ambos grupos de pacientes con TB respecto de 
HCo, donde los TB+DBT también difirieron del grupo DBT. Un comportamiento similar se 
observó para el caso de eosinófilos donde los pacientes con la comorbilidad presentaron el 
menor porcentaje difiriendo además del grupo sólo con TB. El porcentaje de monocitos se 
encontró disminuido en el grupo DBT respecto de HCo, mientras que no se hallaron diferencias 
en basófilos. 
HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: 
sujetos con TB y DBT; F: femenino; M: masculino; BCG: vacunación con Bacilo Calmette-Guerin; IMC: 
índice de masa corporal. Edad e IMC mostrados como mediana y rango intercuartil. *p<0,05 vs. HCo; & 
p<0,05  vs. TB; # p<0,05 vs. DBT. 
HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: 
sujetos con TB y DBT; F: femenino; M: masculino; BCG: vacunación con Bacilo Calmette-Guerin; IMC: 
índice de masa corporal. Edad e IMC mostrados como mediana y rango intercuartil. *p<0,05 vs. HCo; & 
p<0,05  vs. TB; # p<0,05 vs. DBT. 
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Los distintos parámetros bioquímicos analizados se muestran en la Tabla 6. No se 
observaron diferencias en el recuento de eritrocitos, aunque ambos grupos de pacientes con TB 
mostraron una disminución de los niveles de hemoglobina, así como del hematocrito respecto 
de HCo, mientras que el grupo TB+DBT también difirió en estos parámetros del grupo DBT.  
El recuento de plaquetas fue superior en todos los grupos de pacientes respecto del de HCo, 
encontrándose el mayor valor en los pacientes sólo con TB, el cual difirió además del de 
TB+DBT. Este último también presentó mayores niveles de plaquetas respecto de los de DBT. 
La ERS, parámetro indicativo de un proceso inflamatorio, presentó niveles muy aumentados 
en los grupos con TB respecto de HCo. Resulta relevante que los pacientes con DBT también 
mostraron un aumento de este parámetro respecto de HCo aunque significativamente inferior a 
los valores de TB+DBT. 
Por otro lado, en los sujetos con TB y TB+DBT se observó una disminución en los niveles de 
uremia no encontrándose diferencias en creatininemia y uricemia. 
Las proteínas totales mostraron un incremento en sendos grupos de pacientes con TB 
difiriendo significativamente de los respectivos grupos controles, sin embargo, los niveles de 
albúmina tuvieron un comportamiento inverso. 
HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: 
sujetos con TB y DBT. Resultados mostrados como mediana y rango intercuartil.*p<0,05 vs. HCo; & 
p<0,05  vs. TB; # p<0,05 vs. DBT. Los valores de referencia se muestran entre corchetes. 
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Las concentraciones plasmáticas de colesterol total y HDL se encontraron disminuidas en los 
grupos con TB respecto a los correspondientes grupos controles. A su vez, los pacientes con la 
comorbilidad presentaron los menores niveles de colesterol HDL.  
Ambos grupos de pacientes con DBT mostraron un incremento en las concentraciones 
plasmáticas de triglicéridos, a su vez los TB+DBT difirieron de aquellos sólo con TB. Si bien la 
lipoproteína (a) mostró un aumento sólo en los TB respecto de HCo, la apolipoproteína A1 se vio 
disminuida en ambos grupos de pacientes con TB respecto de sendos grupos controles. 
En base a estos resultados se realizaron los cálculos de las relaciones: Colesterol 
total/Colesterol HDL, denominada índice Castelli o aterogénico, y ApoB/ApoA1. No se 
observaron diferencias estadísticamente significativas entre los distintos grupos en estudio. Sin 
embargo para el índice Castelli un 27% de los sujetos TB+DBT, un 29% de los DBT, 14% de TB y 
18% de HCo presentaron valores >4,5 lo que indicaría riesgo coronario.  
Cabe destacar que las variables analizadas para los distintos grupos de trabajo oscilaron 
dentro del rango de valores normales del Laboratorio Central del Hospital Provincial del 
Centenario, a excepción de aquellos obtenidos para el recuento de plaquetas en el grupo TB, 
ERS en ambos grupos con TB, colesterol HDL en el grupo de pacientes con TB+DBT y colesterol 
LDL en HCo. En este último caso la diferencia observada entre ambos grupos de pacientes con 
TB respecto de HCo se atribuiría al incremento observado en este último grupo (Tabla 6). 
Otros parámetros de laboratorio clínico analizados, que reflejan una posible afectación 
hepática, se muestran en la Tabla 7. Si bien, se encontraron diferencias en las variables 
fosfatasa alcalina, pseudocolinesteresa sérica, GPT, bilirrubina total e indirecta en los grupos 
con TB, estas modificaciones no denotan daño hepático en los distintos sujetos analizados ya 
que se ubican dentro de los rangos normales. 
Por otro lado, en la Tabla 8 se encuentran representados los parámetros involucrados en el 
diagnóstico y control de la diabetes. Como era de esperarse los grupos DBT y TB+DBT 
presentaron niveles elevados de glicemia, siendo estos mayores para el grupo con la 
comorbilidad. El porcentaje de Hb1AC fue superior en ambos grupos de pacientes con DBT 
respecto de HCo, observándose también diferencias entre los grupos TB+DBT y TB. Los niveles 
de insulinemia basal se encontraron aumentados sólo en el grupo TB+DBT, los cuales difirieron 
significativamente de los del grupo TB y HCo.  
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Al analizar el índice HOMAIR, el cual se relaciona con la resistencia a insulina cuando el 
mismo es ≥3,2271, ambos grupos de pacientes con DBT presentaron un aumento respecto de 
HCo, donde los TB+DBT difirieron también de los grupos TB y DBT.  Es así como el 67% de los 
pacientes DBT y un 73% de los TB+DBT mostraron resistencia a insulina. 
Es necesario mencionar que, si bien los pacientes con DBT en su mayoría estaban 
medicados con antiglicemiantes e hipolipidemiantes, como metformina y fenofibratos, los 
resultados del laboratorio indicaron que tanto el grupo TB+DBT como DBT mostraban un control 
deficiente de esta patología metabólica.  
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HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: 
sujetos con TB y DBT. Resultados mostrados como mediana y rango intercuartil. *p<0,05 vs. HCo; & 
p<0,05  vs. TB; # p<0,05 vs. DBT. Los valores de referencia se muestran entre corchetes. 
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<0,0001 

























HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: 
sujetos con TB y DBT; GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa; GPT: glutamato-piruvato transaminasa; 
LDH: lactato deshidrogenasa. Resultados mostrados como mediana y rango intercuartil. *p<0,05 vs. HCo; 
& p<0,05  vs. TB; # p<0,05 vs. DBT. Los valores de referencia se muestran entre corchetes. 
HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: 
sujetos con TB y DBT; Índice HOMAIR= [insulinemia basal (µUI/ml)*glicemia (mmol/L)]/22,5271. Resultados 
mostrados como mediana y rango intercuartil. *p<0,05 vs. HCo; & p<0,05  vs. TB; # p<0,05 vs. DBT. Los 
valores de referencia se muestran entre corchetes. 
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4.1.2 Análisis de la capacidad proliferativa específica de las CMP de los distintos 
grupos en estudio 
Los resultados obtenidos de los cultivos in vitro de las CMP estimuladas con Mtbi se 
muestran en la Figura 6 como IE. 
Al igual que en resultados previos obtenidos por el grupo de investigación, los pacientes 
sólo con TB presentaron una menor capacidad proliferativa respecto de los HCo. Al contrario, 
los pacientes con TB+DBT tuvieron un incremento en el IE difiriendo significativamente de los 
pacientes con TB y de HCo.  














Figura 6: Capacidad proliferativa frente a Mtbi de células mononucleares provenientes de sujetos 
sanos (HCo), pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DBT), pacientes con TB pulmonar (TB) y pacientes 
con TB y DBT (TB+DBT). Los resultados se expresan como índice de estimulación (IE): cociente entre 
cuentas por minuto (cpm) de cultivos estimulados y cpm de cultivos sin estimular. Los diagramas de caja 
representan los valores de mediana, percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos 
grupos en estudio. 
 
4.1.3 Análisis de poblaciones celulares mediante citometría de flujo  
El análisis por citometría de flujo de las poblaciones leucocitarias reflejó un descenso en el 
porcentaje de linfocitos (Figura 7 panel A) y aumento en el de polimorfonucleares (Figura 7 
panel C) en ambos grupos de pacientes con TB respecto de HCo, difiriendo los TB+DBT también 
del grupo DBT, coincidiendo con los resultados obtenidos a partir de los hemogramas. Es de 
mencionarse que el porcentaje de polimorfonucleares también se vio incrementado en 
pacientes DBT. Además, pudo observarse un aumento significativo en el porcentaje de 
monocitos en el grupo de pacientes sólo con TB respecto de HCo (Figura 7 panel B). 
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El análisis de las subpoblaciones linfocitarias mostró una disminución en el porcentaje de 
CD3+ para el grupo TB+DBT respecto de HCo (Figura 8 panel A), mientras que para los pacientes 
únicamente con TB se observó una disminución del porcentaje de CD19+ y CD4+, con un 
aumento de CD8+ (Figura 8 paneles B, C y D respectivamente) respecto de HCo. La subpoblación 
de células CD4+CD25+Foxp3+ o Treg (Figura 8 panel D) no mostró diferencias entre los distintos 

































































Figura 7: Porcentaje de linfocitos (A), monocitos (B) y células polimorfonucleares (C) de sujetos sanos 
(HCo) y de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DBT), pacientes con TB pulmonar (TB) y pacientes 
con TB y DBT (TB+DBT). Los diagramas de caja representan los valores de mediana, percentilos 25-75 y 









Figura 8: Porcentaje de linfocitos CD3+ (A), CD19+ (B), CD4+ (C); CD8+ (D) y CD4+CD25+Foxp3+ (E) de 
sujetos sanos (HCo) y de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DBT), pacientes con TB pulmonar (TB) 
y pacientes con TB y DBT (TB+DBT). Los diagramas de caja representan los valores de mediana, 
percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. 











































































 Rocío del Valle Fernández 
 
76 RESULTADOS 
4.1.4 Cuantificación en plasma de mediadores y hormonas 
Niveles plasmáticos de citocinas pro y antiinflamatorias 
Los niveles plasmáticos de las citocinas IL-6, IFN-γ e IL-10, además de CRP de los distintos 
grupos en estudio se encuentran representados en la Figura 9. Como era de esperarse, ambos 
grupos de pacientes con TB mostraron valores elevados de IL-6 (Figura 9 panel A), CRP (Figura 9 
panel C) e IFN-γ (Figura 9 panel B) difiriendo significativamente de los respectivos grupos 
controles. A su vez, este último mediador se vio más incrementado en el grupo con la 
comorbilidad respecto de los pacientes sólo con TB. Cabe destacar, que también los pacientes 
con DBT presentaron niveles elevados de CRP respecto de los de HCo.  
Del análisis de asociaciones entre concentraciones de citocinas (Tabla 9) se observó que: los 
niveles de IL-6 se correlacionaron positivamente con los de CRP en ambos grupos de pacientes 
con TB (TB: p<0,0001; TB+DBT: p<0,01), así como con los de IFN-γ en los grupos DBT (p<0,01), 
TB (p<0,04) y TB+DBT (p<0,03). Así mismo, los niveles de estos mediadores se asociaron 
directamente con los de ERS: con CRP en DBT (p<0,05), en TB (p<0,003) y en TB+DBT (p<0,02); 
con IL-6 en TB (p<0,0004) y en TB+DBT (p<0,0001); con IFN-γ en TB+DBT (p<0,04).  
Respecto a la citocina antiinflamatoria IL-10, ésta se encontró incrementada en ambos 
grupos de pacientes con DBT al compararse con HCo (Figura 9 panel D), y se asoció 
positivamente con los niveles de IL-6 (p<0,04) e IFN-γ (p<0,05) en el grupo con la comorbilidad 
(Tabla 9). También se cuantificaron los niveles plasmáticos de las citocinas IL-4 e IL-1β, cuyos 
resultados no se muestran ya que la mayor parte de las muestras presentaron valores por 
debajo de los límites de detección de los ensayos comerciales.  
Al analizar la relación entre la proporción de células circulantes de la RI adaptativa y su 
capacidad funcional con respecto a los niveles de mediadores pro y antiinflamatorios se observó 
una asociación negativa entre la capacidad proliferativa y los niveles de IL-6 (p<0,002- Tabla 9) y 
CRP (p<0,0005- Tabla 9) en el grupo de pacientes con TB+DBT y con los de IL-10 en el grupo sólo 
con TB (p<0,03- Tabla 9). Además, los niveles de IFN-γ se correlacionaron positivamente con los 
porcentajes de LT CD4+ (p<0,03) y negativamente con los de las células Treg (p<0,05) en los 
pacientes que presentaban la comorbilidad (Tabla 9). 
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Dado que en estudios previos se demostraron variaciones en los niveles de mediadores 
relacionados con la severidad de la TB pulmonar, éstos se analizaron teniendo en cuenta el 
grado de compromiso pulmonar en ambos grupos de pacientes con TB. Es así que los niveles de 
IL-6, IFN-γ y CRP se encontraron incrementados en ambos grupos de pacientes con TB respecto 
a los del grupo HCo, para todos los grados de compromiso pulmonar (datos no mostrados). Por 
su parte la IL-10 se encontró incrementada en ambos grupos de pacientes con compromiso 
pulmonar severo, donde el grupo TB+DBT difirió significativamente de los HCo (Figura 10). 
 











































































Figura 9: Niveles plasmáticos de IL-6 (A), IFN-γ (B), proteína C reactiva (CRP-C) e IL-10 (D) de sujetos 
sanos (HCo) y de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DBT), pacientes con TB pulmonar (TB) y 
pacientes con TB y DBT (TB+DBT). Los diagramas de caja representan los valores de mediana, percentilos 










Tabla 9: Asociaciones significativas entre variables inmunológicas para los distintos grupos de 
pacientes en estudio 
Asociaciones 
DBT  TB  TB+DBT  
r p n r p n r p n 
IL-6 vs CRP    0,84 0,0001 18 0,75 0,01 10 
IL-6 vs IFN-γ 0,62 0,01 14 0,5 0,04 18 0,61 0,03 10 
CRP vs ERS 0,54 0,05 15 0,68 0,003 17 0,70 0,02 10 
IL-6 vs ERS    0,76 0,0004 17 0,94 0,0001 10 
IFN-γ vs ERS       0,56 0,04 10 
IL-10 vs IL-6       0,63 0,04 10 
IL-10 vs IFN-γ       0,60 0,05 10 
IL-6 vs IE Mtbi       -0,88 0,002 10 
CRP vs IE Mtbi       -0,92 0,0005 10 
IL-10 vs IE Mtbi    -0,54 0,03 16    
IFN-γ vs LT CD4+ (%)       0,75 0,03 10 





















Figura 10: Niveles plasmáticos de IL-10 de ambos grupos con TB pulmonar separados por el grado de 
compromiso pulmonar. HCo: sujetos sanos; Lev: leves; Mod: moderados; Sev: severos; TB: sujetos con 
TB pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y diabetes mellitus tipo 2. Los diagramas de caja representan los 
valores de mediana, percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. 
 
DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y DBT; CRP: Proteína 
C reactiva; ERS: eritrosedimentación; IE: Índice de estimulación; LT: linfocito T; Treg: células T reguladoras.  
r=Coeficiente de Spearman. 
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Niveles plasmáticos de adipocitocinas 
Como fuera descripto en la sección 1.10.3, dado el componente inmunometabólico de las 
patologías en estudio, se analizaron además los niveles de adiponectina y leptina, dos 
adipocitocinas que median efectos antagónicos tanto inmunológicos como metabólicos.  
El análisis de los niveles plasmáticos de estos mediadores se muestra en la Figura 11. Las 
concentraciones de adiponectina fueron similares en los distintos grupos de estudio (panel A), 
mientras que las de la leptina se encontraron disminuidas en ambos grupos de pacientes con TB 
respecto de las de HCo, donde los pacientes sólo con TB presentaron los menores niveles (panel 
B).  
Al estudiar la asociación entre las adipocitocinas y variables inmunológicas (Tabla 10) se 
observó que en ambos grupos de pacientes con TB los niveles de leptina se encontraban 
asociados positivamente con el porcentaje de linfocitos (TB: p<0,001; TB+DBT: p<0,05), y en el 
grupo sólo con TB con la capacidad proliferativa (p<0,005). A su vez, la leptina se correlacionó 
positivamente con el IMC (p<0,04) aunque sólo en el grupo DBT. Por su parte, el IMC de los 
pacientes con TB se asoció negativamente con los niveles de IL-6 (p<0,01), CRP (p<0,02) e IL-10 
(p<0,03).  
Dado que estas adipocitocinas presentan dimorfismo sexual278,279 y las mujeres son las que 
presentan mayores niveles de estos mediadores, se analizaron los niveles plasmáticos 
realizando la subdivisión de cada grupo considerando el sexo. Respecto a la adiponectina no se 
observaron diferencias estadísticamente significativas al comparar entre mujeres de los 
distintos grupos en estudio (Figura 12 panel A), sin embargo los hombres sólo con TB 
presentaron mayores niveles de adiponectina respecto de HCo (Figura 12 panel B). Para el caso 
de la leptina, las comparaciones entre mujeres de los distintos grupos tampoco mostraron 
diferencias (Figura 13 panel A), mientras que los resultados obtenidos en los hombres fueron 
similares a los observados en la muestra completa (Figura 11 panel B). 
Debido que al separar los distintos grupos en estudio en base al sexo se reduce 
considerablemente el número de voluntarios en cada uno, el análisis de los mismos teniendo en 


















































Figura 11: Niveles plasmáticos de adiponectina (A) y leptina (B) de sujetos sanos (HCo), pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 (DBT), pacientes con TB pulmonar (TB) y pacientes con TB y DBT (TB+DBT). Los 
diagramas de caja representan los valores de mediana, percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos 




Tabla 10: Asociaciones significativas entre adipocitocinas, IMC y demás variables inmunológicas para 
los distintos grupos de pacientes en estudio  
Asociaciones 
DBT  TB  TB+DBT  
r p n r p n r p n 
Leptina vs LI (%)    0,83 0,0001 18 0,6 0,05 10 
Leptina vs IE Mtbi    0,64 0,005 18    
Leptina vs IMC 0,54 0,04 15       
IMC vs IL-6    -0,57 0,01 18    
IMC vs CRP     -0,54 0,02 18    








DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y DBT; LI: 
linfocitos; IE: Índice de estimulación; IMC: Índice de masa corporal; CRP: Proteína C reactiva.  
r=Coeficiente de Spearman. 
 











































Figura 12: Niveles plasmáticos de adiponectina en mujeres (A) y hombres (B) de los distintos grupos en 
estudio. HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; 
TB+DBT: sujetos con TB y DBT.  Los diagramas de caja representan los valores de mediana, percentilos 
25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. Mujeres (A) vs Hombres (B): HCo 
p<0.0007; DBT p<0.03.  
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Figura 13: Niveles plasmáticos de leptina en mujeres (A) y hombres (B) de los distintos grupos en 
estudio. HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; 
TB+DBT: sujetos con TB y DBT.  Los diagramas de caja representan los valores de mediana, percentilos 
25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. Mujeres (A) vs Hombres (B): HCo 
p<0.008; DBT p<0.03; TB p<0.0001; TB+DBT p<0.004.  
 
 
 Niveles plasmáticos de prolactina y hGH 
Prolactina y hGH son dos hormonas secretadas por la adenohipófisis, que no sólo 
desempeñan una importante función en el metabolismo sino también en el desarrollo de la RI 
celular. Atento a ello, se cuantificaron los niveles plasmáticos de estos mediadores (Figura 14). 
Como puede observarse en el panel A, las concentraciones de prolactina no se encontraron 
modificadas entre los distintos grupos en estudio. Sin embargo, los niveles de hGH se hallaron 
incrementados en ambos grupos de pacientes con TB respecto de sendos grupos controles, 
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presentando los TB+DBT los mayores valores (Figura 14 panel B). Los niveles de esta hormona 
se asociaron negativamente con la insulinemia (r=-0,69, p<0,03, n=10) y por consiguiente con el 
índice HOMAIR (r=-0,68, p<0,03, n=10), así como positivamente con los niveles de cortisol 
(r=0,91, p<0,0006, n=10), en los pacientes con ambas patologías. 
Al igual que con las adipocitocinas, es conocido que la hGH presenta dimorfismo sexual4 
mientras que diversos estudios en modelos animales han mostrado diferencias atribuidas al 
sexo en la prolactina5,6. Por ello se realizó un nuevo análisis teniendo en cuenta esta variable. Si 
bien las mujeres presentaron los mayores valores de hGH (Figura 15 panel A) para los grupos 
HCo y DBT, fueron los hombres TB+DBT quienes mostraron un aumento significativo en los 
niveles plasmáticos de esta hormona respecto de aquellos hombres pertenecientes al grupo 
HCo (Figura 15 panel B). En lo que respecta a la prolactina, en nuestro estudio no se observaron 
diferencias atribuibles al sexo. 
 


































Figura 14: Niveles plasmáticos de prolactina (A) y hormona de crecimiento (hGH; B) de sujetos sanos 
(HCo), pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DBT), pacientes con TB pulmonar (TB) y pacientes con TB 
y DBT (TB+DBT). Los diagramas de caja representan los valores de mediana, percentilos 25-75 y valores 
máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. 
 





































Figura 15: Niveles plasmáticos de hGH en mujeres (A) y hombres (B) de los distintos grupos en estudio. 
HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: 
sujetos con TB y DBT.  Los diagramas de caja representan los valores de mediana, percentilos 25-75 y 




Niveles plasmáticos de cortisol, DHEA y DHEA-S 
Se analizaron los niveles plasmáticos de los esteroides adrenales involucrados en el eje HPA 
(Figura 16): cortisol (panel A), DHEA (panel B) y DHEA-S (panel C). Al igual que en trabajos 
previos, los pacientes únicamente con TB presentaron una mayor concentración de cortisol 
respecto de la obtenida en HCo. Así mismo, los pacientes con TB+DBT también evidenciaron 
aumento de esta hormona, con diferencias respecto de HCo y DBT. A su vez, en los TB+DBT se 
observó correlación entre los niveles de cortisol y el IMC (r=-0,78, p<0,01); la insulinemia (r=-
0,72, p<0,03); los niveles de leptina (r=-0,63, p<0,04); de hGH (r=0,91, p<0,0006) y como era de 
esperarse con el porcentaje de NE (r=0,64, p<0,04). Con respecto a los pacientes DBT, los niveles 
de cortisol se correlacionaron positivamente con los niveles de glicemia (r=0,79, p<0,002) y el 
porcentaje HbA1c (r=0,84, p<0,0006), denotando la participación de esta hormona en el 
metabolismo de la Glc. 
Las concentraciones plasmáticas de DHEA, como era de esperarse, fueron 
significativamente menores en el grupo de pacientes con TB respecto de HCo, sin embargo, fue 
llamativo observar que este descenso no se evidenció en pacientes con TB+DBT, quienes incluso 
mostraron valores superiores a los del grupo sólo con TB. 
Sin embargo, los niveles de DHEA-S sí se vieron disminuidos en ambos grupos de pacientes 
con TB y aún en aquellos voluntarios que sólo presentaban DBT. Es de mencionarse que los 
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pacientes con la comorbilidad mostraron menores niveles de esta hormona respecto de los del 
grupo DBT.  
Al analizar la relación Cort/DHEA (Figura 16 panel D) se evidenció un incremento 
significativo de los valores en los tres grupos de pacientes comparado con los de HCo, aunque 
aquellos del grupo TB+DBT fueron menores a los del grupo TB. En lo referente a la relación 
Cort/DHEA-S (panel E), ésta se vio aumentada en todos los grupos de pacientes en relación con 
los valores de HCo, difiriendo a su vez TB+DBT de DBT. 
Ante el conocido dimorfismo sexual que presentan las hormonas esteroideas280, se realizó 
un análisis teniendo en cuenta el sexo. En este estudio, no se observaron diferencias 
significativas en los niveles tanto de cortisol como de DHEA entre hombres y mujeres para los 
distintos grupos de trabajo (datos no mostrados). Sin embargo, con respecto a DHEA-S (Figura 
17 paneles A y B) las mujeres exhibieron los menores valores en todos los grupos 
experimentales excepto en el grupo con DBT. Si bien tanto en hombres como en mujeres se vio 
un descenso en los niveles de DHEA-S entre los grupos de pacientes con TB, sólo los hombres 
con DBT presentaron valores inferiores a los de HCo, sin diferencias con los pacientes TB+DBT. 
Al analizar los niveles de cortisol, DHEA y la relación Cort/DHEA de acuerdo con la severidad 
de la TB, no se observaron diferencias atribuibles al grado de compromiso pulmonar (datos no 
mostrados). 
 



































































































Figura 16: Niveles plasmáticos de cortisol (A), dehidroepiandrosterona (DHEA-B), 
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S-C), relación Cort/DHEA (D) y Cort/DHEAS (E) de sujetos sanos 
(HCo), pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DBT), pacientes con TB pulmonar (TB) y pacientes con TB 
y DBT (TB+DBT).  Los diagramas de caja representan los valores de mediana, percentilos 25-75 y valores 
máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio.  
 













































Figura 17: Niveles plasmáticos de dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) en mujeres (A) y hombres 
(B) de los distintos grupos en estudio. HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: 
sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y DBT. Los diagramas de caja representan los valores 
de mediana, percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. Mujeres 
(A) vs Hombres (B): HCo p<0.05; TB p<0.04; TB+DBT p<0.03 
 
 
4.1.5 Niveles relativos de expresión de los ARNm de GRα, GRβ, PPARγ, PPARα y de las 
enzimas 11βHSD1 y 11βHSD2 en CMP de los distintos grupos en estudio 
Como fuera referido en la introducción (sección 1.10.1), la función biológica del cortisol 
depende de su interacción con el receptor para GCs formado por el dímero GRα, mientras que 
el heterodímero GRα-GRβ actuaría como dominante negativo. En trabajos previos del grupo se 
evidenció que los pacientes con TB severa presentaban cierto grado de resistencia a la acción de 
los GC. Lo que nos indujo a analizar el nivel de expresión de ambas isoformas del receptor y de 
las enzimas responsables de la interconversión cortisol-cortisona (11βHSD1 y 11βHSD2) en CMP 
de pacientes con la comorbilidad TB+DBT y de los demás grupos en estudio. 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los transcriptos para GRα y 
GRβ (Figura 18 paneles A y B), sin embargo al analizar la relación GRα/GRβ (Figura 18 panel C), 
ésta se encontró disminuida en los pacientes con TB al compararla con HCo. Respecto al ARNm 
de la enzima 11βHSD1 (Figura 18 panel D), sus niveles de expresión presentaron un incremento 
en ambos grupos de pacientes con DBT, respecto de los de HCo, al igual que los pacientes 
TB+DBT comparado con los TB. En cuanto a la cuantificación del transcripto de la enzima 
11βHSD2, este no se expresó en la mayoría de las muestras (aún con las condiciones de reacción 
optimizadas). 
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En la Figura 19 se muestran los niveles de expresión de las isorformas PPARα y PPARγ. 
Ambos grupos de pacientes con TB presentaron niveles incrementados de PPARγ respecto de 
HCo (Figura 19 panel B), sin encontrarse modificaciones en la isoforma α (Figura 19 panel A). A 
su vez, el grupo TB+DBT presentó mayores niveles de PPARγ al compararse con DBT.  
 Respecto de las correlaciones (Tabla 11), en los pacientes con la comorbilidad los niveles 
de expresión de PPARγ se asociaron negativamente con el porcentaje de linfocitos (p<0,03) así 
como con la capacidad proliferativa (p<0,01), mientras que positivamente con los niveles de IL-
10 (p<0,004) y cortisol (p<0,05), y en ambos grupos de pacientes con TB, con los de CRP (TB: 
p<0,002; TB+DBT: p<0,01) e IL-6 (TB: p<0,002; TB+DBT: p<0,01). Es importante destacar que en 
todos los grupos de pacientes este transcripto presentó una asociación directa con el porcentaje 
de monocitos (DBT: p<0,02; TB: p<0,04; TB+DBT: p<0,02). 
Al analizar los niveles de expresión de los mencionados transcriptos considerando la 
severidad de la TB, no se observaron diferencias atribuibles al grado de compromiso pulmonar 








































































































































Figura 18: Expresión relativa de los transcriptos GRα (A), GRβ (B), 11βHSD (D) y relación GRα/GRβ (C) 
en células mononucleares periféricas  de sujetos sanos (HCo), pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
(DBT), pacientes con TB pulmonar (TB) y pacientes con TB y DBT (TB+DBT). Los resultados se expresan 
como veces de cambio respecto al ADNc del gen endógeno PPIA. Los diagramas de caja representan los 
























































































Figura 19: Expresión relativa de los transcriptos PPARα (A) y PPARγ (B) en células mononucleares 
periféricas de sujetos sanos (HCo), pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DBT), pacientes con TB 
pulmonar (TB) y pacientes con TB y DBT (TB+DBT). Los resultados se expresan como veces de cambio 
respecto al ADNc del gen endógeno PPIA. Los diagramas de caja representan los valores de mediana, 
percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. 
 
 
Tabla 11: Asociaciones significativas entre los niveles de PPARγ y variables inmunológicas y endócrinas 
para los distintos grupos de pacientes en estudio 
Asociaciones 
DBT  TB  TB+DBT  
r p n r p n r p n 
PPARγ vs LI (%)       -0,72 0,03 9 
PPARγ vs IE Mtbi       -0,83 0,01 10 
PPARγ vs IL-10       0,82 0,004 9 
PPARγ vs Cortisol       0,60 0,05 9 
PPARγ vs CRP    0,75 0,002 16 0,76 0,01 10 
PPARγ vs IL-6    0,76 0,002 16 0,78 0,01 10 




DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y DBT; 
LI: linfocitos; IE: Índice de estimulación; ERS: eritrosedimentación CRP: Proteína C reactiva; MO: 
monocitos. r=Coeficiente de Spearman. 
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4.1.6  Análisis multivariado de componentes principales  
Dado que tanto la DBT como una enfermedad infecciosa como la TB presentan 
componentes claramente multifactoriales en su génesis, su abordaje se torna cada vez más 
complejo. Con el propósito de lograr una visión más integradora de la comunicación entre 
metabolismo e inmunidad, se realizó un análisis multivariado de componentes principales, con 
inclusión de un conjunto de variables vinculadas al estado metabólico e inmuno-endócrino, que 
pudieran generar agrupamientos asociados con las patologías investigadas. Es necesario 
destacar que el número de variables incluidas está en estrecha relación con el total de 
voluntarios que conformaron el estudio y que las mismas debieron encontrarse cuantificadas en 
todos los individuos.   
Es así como se seleccionaron las variables más relevantes que presentaron diferencias en el 
análisis univariado entre los distintos grupos en estudio y dado que el número de voluntarios del 
grupo TB+DBT fue limitante, las variables debieron agruparse en un número máximo de seis 
para realizar los diferentes abordajes multivariados. De las combinaciones de variables 
analizadas, sólo la que incluía IMC, leptina, IFN-γ, PPARγ, DHEA-S, Cort/DHEA-S logró explicar el 
75,6% de la variancia total al combinar las tres primeras componentes principales obtenidas.  
La primera componente principal (PC1) explicó el 32,2% de la variancia total observada y se 
correlacionó en forma positiva y significativa con el IMC (r=0,671) y DHEA-S (r=0,521), mientras 
que negativa y significativa con la relación Cort/DHEA-S (r=-0,767) y con PPARγ (r=-0,656). La 
segunda componente principal (PC2) explicó el 25,8% de la variancia total observada y se 
correlacionó en forma positiva y significativa con DHEA-S (r=0,741) y negativa y 
significativamente con los niveles de leptina (r=-0,765). Por lo tanto, las dos primeras 
componentes principales explican, en conjunto, el 59% de la variancia total observada (Figura 
20 panel A). Por otro lado, la tercera componente (PC3) explicó el 16,63% de la variancia total y 
se correlacionó negativa y significativamente con los niveles de IFN-γ (r=-0,911) (Figura 20 panel 
B). En conjunto PC1 y PC3 explican el 48,83% de la variancia total. Como se observa en ambos 
paneles de la Figura 20, los valores promedio de los grupos se distribuyen en cuadrantes 
identificables, sin embargo los agrupamientos no son terminantes debido a la gran dispersión de 
los datos. Si bien con esta combinación de variables se logró explicar la mayor proporción de la 
variancia total con el menor número de componentes, la misma no se asoció con 
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agrupamientos claramente diferenciables según las patologías presentadas por los pacientes 
incluidos en el modelo.  
 
Figura 20: Representación de las componentes 1 y 2 (panel A) y de las componentes 1 y 3 (panel B) obtenidas del 
análisis multivariado. Los valores promedio de los grupos en estudio se distribuyen en cuadrantes identificables: 
controles sanos en cuadrante I, pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DBT) en cuadrante IV, pacientes sólo con 
tuberculosis (TB) en cuadrante II y con  TB+DBT en cuadrante III.   
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SECCIÓN DE RESULTADOS 2 
 
Respuesta inmune de células mononucleares periféricas y macrófagos frente a antígenos 
de Mtb en  un ambiente hiperglicémico y/o de estrés mediado por cortisol 
 
4.2 Efecto del cortisol y/o glucosa sobre la respuesta inmune de las células mononucleares 
periféricas frente a Mtb 
 
Como se  expresó anteriormente, ambos grupos de pacientes con TB presentan altos niveles 
plasmáticos de cortisol. Por otro lado, existen numerosos reportes donde se señala que el 
estado de hiperglicemia en los pacientes DBT afectaría su RI, tanto innata como adaptativa. Por 
tales motivos y a fin de simular estas condiciones, se decidió analizar los efectos de este 
esteroide en presencia de dosis suprafisiológicas de Glc sobre la RI específica de CMP 
provenientes de los voluntarios  de los distintos grupos de estudio. 
En la Tabla 12 se describen algunas de las características de los voluntarios seleccionados 
para los ensayos in vitro, como puede observarse, no mostraron diferencias significativas en 
edad y sexo, sin embargo el menor porcentaje de individuos vacunados se evidenció en el grupo 
de pacientes con TB+DBT. 
 
Tabla 12: Características generales de los sujetos seleccionados en cada grupo experimental, 











Edad (años)  47 (43-62) 59 (53-62) 48 (32-60) 60 (45-66) n.s. 
Sexo (F/M)  3/4 4/5    5/2  4/2 n.s. 





HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: 
sujetos con TB y DBT; F: femenino; M: masculino; BCG: Bacilo Calmette-Guerin. Edad expresada como 
mediana y rango intercuartil. *p<0,01 vs HCo. 
 
 Rocío del Valle Fernández 
 
93 RESULTADOS 
4.2.1 Estudio de la capacidad linfoproliferativa 
En la Figura 21 se representan los efectos de las diferentes dosis de Glc sobre la capacidad 
proliferativa frente a Mtbi de las CMP de voluntarios provenientes de cada grupo de estudio. 
 Independientemente de la dosis de Glc utilizada, la respuesta blastogénica de las células 
para cada grupo experimental fue similar a la descripta previamente en la sección 4.1.2  (Figura 
6). Puede observarse que el IE del grupo TB fue inferior al de HCo, mientras que ambos grupos 
de pacientes con DBT mostraron las mayores respuestas, donde en los TB+DBT el incremento 
fue significativo (Figura 21). 
A su vez, el aumento en las concentraciones de Glc no modificó significativamente la 
blastogénesis inducida por Mtbi en cada uno de los grupos de estudio. Aunque, como era de 
esperarse, aquellos sujetos con la comorbilidad, que presentaban los mayores IE, difirieron 
significativamente de los grupos TB y HCo para todas las dosis de Glc, y respecto de los 
pacientes con DBT sólo a la dosis fisiológica (Figura 21).  
La Figura 22 muestra el efecto del cortisol sobre la blastogénesis específica de los cuatro 
grupos de estudio ante las distintas concentraciones de Glc utilizadas. La mayor dosis de cortisol 
(1µM) disminuyó la capacidad proliferativa independientemente del grupo en estudio y de la 
concentración de Glc en el medio, difiriendo además de la menor dosis de cortisol utilizada (0,1 
µM) (Figura 22 paneles A, B, C y D). 
Es de notar que las diferencias observadas en la respuesta blastogénica entre los grupos de 
estudio mantuvo el mismo comportamiento al descripto en la Figura 21, independientemente 
de la dosis de cortisol y Glc utilizada (Figura 22 paneles A, B, C y D). Asimismo pudo observarse 
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Figura 21: Efectos de las dosis suprafisiológicas de glucosa sobre la capacidad proliferativa frente a Mtbi de las 
células mononucleares periféricas provenientes de sujetos sanos (HCo), pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
(DBT), pacientes con TB pulmonar (TB) y pacientes con TB y DBT (TB+DBT). Los resultados se expresan como 
índice de estimulación-IE: cociente entre cuentas por minuto-cpm- de cultivos estimulados y cpm de cultivos sin 
estimular. Los diagramas de caja representan los valores de mediana, percentilos 25-75 y valores máximos y 
mínimos de los distintos grupos en estudio. + p<0,02 diferente respecto a HCo, & p<0,003 diferente respecto a 
TB, # p<0,05 diferente respecto a DBT, en cada caso al comparar con la misma dosis de glucosa. 
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Figura 22: Efectos de las diferentes dosis de glucosa (5 mM-A, 10 mM-B, 20 mM-C, 40 mM-D) sobre la inhibición de la 
blastogénesis frente a Mtbi inducida por cortisol de las células mononucleares periféricas provenientes de sujetos sanos 
(HCo), pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DBT), pacientes con TB pulmonar (TB) y pacientes con TB y DBT (TB+DBT). 
Los resultados se expresan como índice de estimulación-IE: cociente entre cuentas por minuto-cpm- de cultivos 
estimulados y cpm de cultivos sin estimular. Los diagramas de caja representan los valores de mediana, percentilos 25-75 y 
valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. + p<0,04 diferente respecto a HCo, & p<0,02 diferente 
respecto a TB, # p<0,05 diferente respecto a DBT, en cada caso al comparar con la misma dosis de Glc; *p<0,05 diferente 
respecto a tratamiento sin cortisol y con cortisol 0,1uM dentro del mismo grupo.  
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Figura 23: Efectos de las dosis suprafisiológicas de glucosa sobre la capacidad proliferativa frente a Mtbi de las 
células mononucleares periféricas provenientes de sujetos sanos (HCo), pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
(DBT), pacientes con TB pulmonar (TB) y pacientes con TB y DBT (TB+DBT) tratadas con cortisol 0,1 μM (A) o 1 
μM (B). Los resultados se expresan como índice de estimulación-IE: cociente entre cuentas por minuto-cpm- de 
cultivos estimulados y cpm de cultivos sin estimular. Los diagramas de caja representan los valores de mediana, 
percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. + p<0,04 diferente respecto a 
HCo, & p<0,02 diferente respecto a TB, # p<0,05 diferente respecto a DBT, en cada caso al comparar con la 
misma dosis de glucosa. 
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4.2.2 Cuantificación de mediadores en sobrenadantes de cultivo de células mononucleares 
periféricas  
En los sobrenadantes de cultivos de CMP de 24h de incubación, sometidos a los 
tratamientos previamente descriptos (sección Materiales y Métodos 3.8), se cuantificaron los 
niveles de las citocinas proinflamatorias (TNF-α, IL-1β, IL-6), antiinflamatoria (IL-10) y 
representativas de los distintos patrones de respuesta Th1 (IL-2, IFN-γ), Th2 (IL-4) y Th17 (IL-
17A). 
 Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los ensayos de linfoproliferación, los 
mencionados mediadores se cuantificaron sólo en los cultivos que recibieron los tratamientos 
que se detallan a continuación: 
 Glc 5 mM  Glc 20 Mm 
 Glc 5 mM+ Mtbi  Glc 20 Mm+ Mtbi 
 Glc 5 mM + Cortisol 1µM + Mtbi  Glc 20 mM + Cortisol 1µM + Mtbi 
La estimulación de las CMP con Mtbi indujo en todos los grupos experimentales un aumento 
en los niveles de las citocinas TNF-α, IL-1β, IL-2, IFN-γ e IL-10,  los que no se vieron modificados 
por el incremento de la dosis de Glc (20 µM), a excepción de los de IL-1β en CMP de HCo (Tabla 
1 anexo). Cabe mencionar que los niveles de IL-6 se hallaron muy incrementados ante el 
estímulo, superando los límites superiores de detección del Kit, mientras que aquellos de IL-4 e 
IL-17A no pudieron detectarse. 
Al comparar la producción de citocinas entre los grupos de estudio,  los cultivos de las CMP 
de los pacientes con TB+DBT presentaron los mayores niveles de IL-2 (Figura 24 paneles A y B)  
e IFN-γ (Figura 25 paneles A y B), aunque sólo los de IL-2 difirieron significativamente de 
aquellos de los restantes grupos  (Figura 24 paneles A y B). Con respecto a TNF-α, IL-1β e IL-10, 
los niveles de producción ante el estímulo con Mtbi fueron similares para todos los grupos de 
estudio (Figuras 26, 27 y 28). 
El cortisol, por su parte, disminuyó los niveles de todas las citocinas nombradas 
anteriormente, independientemente del grupo de estudio y dosis de Glc utilizadas (Figuras 26, 
27 y 28). Particularmente en lo que respecta a la IL-2 (Figura 24 paneles A y B), si bien sus 
niveles descendieron, estos se mantuvieron significativamente elevados en el grupo TB+DBT 
 
 Rocío del Valle Fernández 
 
98 RESULTADOS 
respecto de los restantes. Un comportamiento similar se observó para IFN-γ, difiriendo 
significativamente sólo de HCo y DBT (Figura 25 paneles A y B).  
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Figura 24: Niveles de producción de IL-2 en cultivos de células mononucleares periféricas, provenientes 
de pacientes y respectivos controles, estimuladas con Mtbi,  tratadas con glucosa (A- 5 mM, B- 20 mM) 
en presencia o no de Cortisol (1µM). HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: 
sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y DBT. Los diagramas de caja representan los valores 
de mediana, percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. + p<0,03   
diferente respecto a HCo, & p<0,04 diferente respecto a TB, # p<0,04 diferente respecto a DBT, en cada 
caso al comparar con el mismo tratamiento; *p<0,03  diferente respecto a cultivos sin cortisol dentro del 
mismo grupo. 
La concentración de IL-2 en los cultivos sin estímulo sometidos a las dosis de Glc, solo en el 25% de las 
muestras se encontró por encima del límite de detección inferior. 
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Figura 25: Niveles de producción de IFN-γ en cultivos de células mononucleares periféricas, provenientes 
de pacientes y respectivos controles, estimuladas con Mtbi,  tratadas con glucosa (A- 5 mM, B- 20 mM) 
en presencia o no de Cortisol (1µM). HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: 
sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y DBT. Los diagramas de caja representan los valores de 
mediana, percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. + p<0,04  
diferente respecto a HCo, # p<0,04 diferente respecto a DBT, en cada caso al comparar con el mismo 
tratamiento; *p<0,03 diferente respecto a cultivos sin cortisol dentro del mismo grupo. 
La concentración de IFN-γ en los cultivos sin estímulo sometidos a las dosis de Glc, solo en el 12,5% de 
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Figura 26: Niveles de producción de TNF-α en cultivos de células mononucleares periféricas, provenientes 
de pacientes y respectivos controles, estimuladas con Mtbi,  tratadas con glucosa (A- 5 mM, B- 20 mM) 
en presencia o no de Cortisol (1µM). HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: 
sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y DBT. Los diagramas de caja representan los valores de 
mediana, percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. *p<0,03  
diferente respecto a cultivos sin cortisol dentro del mismo grupo. 
La concentración de TNF-α en los cultivos sin estímulo sometidos a las dosis de Glc, solo en el 62,5% de 
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Figura 27: Niveles de producción de IL-1β en cultivos de células mononucleares periféricas, provenientes 
de pacientes y respectivos controles, estimuladas con Mtbi,  tratadas con glucosa (A- 5 mM, B- 20 mM) 
en presencia o no de Cortisol (1µM). HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: 
sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y DBT. Los diagramas de caja representan los valores de 
mediana, percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. *p<0,03  
diferente respecto a cultivos sin cortisol dentro del mismo grupo. 
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Figura 28: Niveles de producción de IL-10 en cultivos de células mononucleares periféricas, provenientes 
de pacientes y respectivos controles, estimuladas con Mtbi,  tratadas con glucosa (A- 5 mM, B- 20 mM) 
en presencia o no de Cortisol (1µM). HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: 
sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y DBT. Los diagramas de caja representan los valores de 
mediana, percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos de los distintos grupos en estudio. *p<0,03  
diferente respecto a cultivos sin cortisol dentro del mismo grupo. 
La concentración de IL-10 en los cultivos sin estímulo sometidos a las dosis de Glc, solo en el 47,5% de 
las muestras se encontró por encima del límite de detección inferior. 
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4.2.3 Correlaciones entre los niveles de citocinas e IE de los cultivos de CMP estimulados 
con Mtbi en condiciones o no de hiperglicemia y tratados o no con cortisol 
El análisis de correlaciones entre los niveles de citocinas y el IE frente a los distintos 
tratamientos se muestra en la Tabla 13. En los cultivos estimulados sin la adición de cortisol, 
todos los grupos presentaron una correlación positiva entre los niveles de IL-2 e IFN-γ. Al 
adicionar cortisol esta correlación no fue significativa para los grupos HCo y TB. A su vez, la 
capacidad proliferativa de los grupos DBT y HCo se asoció positivamente con los niveles de IL-2 
para los tratamientos con ambas dosis de Glc adicionados o no con cortisol. Mientras que en el 
grupo TB+DBT esta correlación se observó para la dosis de Glc 20mM en los grupos tratados o 
no con cortisol y para niveles fisiológicos de Glc sólo en los cultivos adicionados con cortisol. 
Sólo el grupo de pacientes DBT mostró correlación positiva entre los niveles de IFN-γ y el IE en 
cultivos tratados o no cortisol, independientemente de la dosis de Glc. Esta asociación también 
se observó para ambas dosis de Glc en cultivos de CMP de pacientes con TB+DBT, estimulados y 
tratados con cortisol. 
 
Tabla 13: Correlaciones entre los niveles de citocinas y el índice de estimulación para los 
distintos tratamientos 
Grupos de estudio 
HCo DBT TB TB+DBT 
(n=7) (n=9) (n=7) (n=6) 
























































































































 IE: índice de estimulación; HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB 
pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y DBT; r= Coeficiente de Spearman; N.R.= no realizado debido a que más del 
50% de las muestras presentaron valores de IFN-γ por debajo del límite de detección. 
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4.3 Efecto del cortisol y la glucosa sobre la respuesta inducida por Mtb en macrófagos 
derivados de la línea celular THP1 
Dado que el el Mtb se transmite por vía aérea y afecta principalmente los pulmones, los Mø 
alveolares son las células por excelencia para su contención y/o eliminación en las etapas 
tempranas de la TB. Ante estos hechos y en función de los objetivos planteados (ítem 2.2.3), se 
analizó el efecto de la hiperglicemia ante situaciones de estrés sobre la respuesta de Mø 
enfrentados a Mtbi. Para ello Mø derivados de la línea celular THP1 se sometieron a los distintos 
tratamientos previamente detallados en Materiales y Métodos (sección 3.10).  
4.3.1 Modulación de la expresión de PPARα y PPARγ y producción de IL-1β, IL-6 e IL-10 
Como se puede observar en la Figura 29 (panel A), de la adición de las distintas dosis de Glc 
a los cultivos sin estimular, sólo aquella de 10mM inhibió la expresión de PPARα respecto de la 
de 5mM, considerada fisiológica. Este efecto podría estar relacionado con el incremento en los 
niveles de las citocinas proinflamatorias IL-1β (Figura 30 panel A) e IL-6 (Figura 30 panel B) 
observado en los mismos cultivos. La expresión de PPARγ (Figura 29 panel B) y la producción de 
IL-10 (Figura 31), no se vieron modificados por el incremento de Glc en los cultivos sin estimular. 
Frente al estímulo se evidenció aumento de la expresión de PPARα para todas las 
concentraciones de Glc utilizadas (Figura 29 panel A), sin modificar la de PPARγ (Figura 29 panel 
B), excepto para  la mayor dosis de Glc (40 mM) que difirió significativamente de la del cultivo 
sin estimular. Sin embargo, cabe destacar que las altas dosis de Glc se correlacionaron 
positivamente con los niveles de expresión de PPARγ (r=0,80, p<0,01, n=9). Con respecto a los 
mediadores analizados, el estímulo con Mtbi indujo incrementos en los niveles de IL-1β (Figura 
30 panel A), IL-6 (Figura 30 panel B) e IL-10 (Figura 31). En el caso de IL-6, los aumentos se 
asociaron positivamente con el incremento de Glc, excepto para la dosis de 40 mM (r=0,61; 
p<0,008; n=18). Un efecto opuesto se observó con IL-10, donde el incremento en los niveles de 
Glc se correlacionó negativamente con la producción de la mencionada citocina (r=-0,82; 
p<0,0001; n=24). 
El tratamiento con cortisol de los cultivos estimulados moduló de modo diferente la 
expresión de los PPARs. Ambas dosis del esteroide inhibieron la expresión de PPARα respecto de 
los cultivos sólo estimulados (Figura 29 panel A), observándose sólo diferencias atribuibles a la 
Glc para la mayor dosis de cortisol. Por el contrario, el transcripto de PPARγ se incrementó 
respecto de los cultivos estimulados, y además de manera dosis dependiente de Glc (Figura 29 
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panel B; r=0,71, p<0,005, n=12). Este aumento en los niveles de expresión del transcripto fue 
más evidente en los cultivos que recibieron la mayor dosis de cortisol (Figura 29 panel B) y a su 
vez, presentando una correlación positiva con las altas dosis de Glc (r=0,74, p<0,03, n=9). Los 
niveles de los tres mediadores cuantificados descendieron frente al tratamiento con cortisol, 
más aún frente a la mayor de las dosis utilizadas (Figuras 30 y 31).  
El efecto inhibitorio del cortisol se vio potenciado con el incremento de Glc en el medio, 
disminuyendo los niveles de IL-1β e IL-10. Esto podría relacionarse con el incremento en la 
expresión de PPARγ en los mismos cultivos, debido a que se observó una correlación negativa y 
significativa entre los niveles de expresión de PPARγ y los de IL-1β (p=0,01; Figura 32 panel A)  y 
PPARγ e IL-10 (p=0,003; Figura 32 panel B), para los cultivos estimulados y tratados con cortisol 
























































































































Figura 29: Modulación de la glucosa y el cortisol sobre la expresión de los transcriptos PPARα (A) y 
PPARγ (B) en cultivos de THP1. Los resultados se expresan como veces de cambio respecto al ADNc del 
gen endógeno PPIA. Los diagramas de puntos representan la media y EEM. *p<0,02 diferente respecto de 
los cultivos sin estimular tratados con la misma dosis de glucosa; *p<0,05 diferente respecto de cultivos 
estimulados con Mtbi tratados con la misma dosis de glucosa; *p<0,05 diferente respecto de cultivos 
estimulados con Mtbi, tratados con cortisol 0,1µM y la misma dosis de glucosa. 
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Figura 30: Modulación de la glucosa y el cortisol sobre la producción de IL-1β (A) e IL-6 (B) en cultivos 
de THP1. Los resultados se expresan como veces de cambio respecto al ADNc del gen endógeno PPIA. 
Los diagramas de caja representan los valores de mediana, percentilos 25-75 y valores máximos y 
mínimos de los distintos tratamientos. *p<0,005 diferente respecto de los cultivos sin estimular tratados 
con la misma dosis de glucosa; *p<0,008 diferente respecto de cultivos estimulados con Mtbi tratados 
con la misma dosis de glucosa; *p<0,008 diferente respecto de cultivos estimulados con Mtbi, tratados 
con cortisol 0,1µM y la misma dosis de glucosa. 
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Figura 31: Modulación de la glucosa y el cortisol sobre la producción de IL-10 en cultivos de THP1. Los 
resultados se expresan como veces de cambio respecto al ADNc del gen endógeno PPIA. Los diagramas 
de caja representan los valores de mediana, percentilos 25-75 y valores máximos y mínimos de los 
distintos tratamientos. *p<0,005 diferente respecto de los cultivos sin estimular tratados con la misma 
dosis de glucosa; *p<0,008 diferente respecto de cultivos estimulados con Mtbi tratados con la misma 
dosis de glucosa; *p<0,008 diferente respecto de cultivos estimulados con Mtbi, tratados con cortisol 
0,1µM y la misma dosis de glucosa. 
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Figura 32: Asociación negativa entre los niveles de expresión de PPARγ y la producción de IL-1β (A) e 








SECCIÓN DE DISCUSIÓN 1 
5.1  Análisis de la interrelación inmuno-endócrino-metabólica en el contexto de la 
comorbilidad Tuberculosis-Diabetes mellitus 
La comorbilidad TB-DBT ha tomado gran relevancia en las últimas décadas debido al notorio 
aumento de la población diabética, con los mayores incrementos en los países de bajos y 
medianos recursos donde la TB es prevalente. Ambas patologías presentan, en sí mismas, 
alteraciones en la comunicación bidireccional entre el SI y el neuroendocrino con una 
importante repercusión en el componente metabólico264,210,285. El análisis de esta interrelación 
multifactorial en la comorbilidad tiene un correlato con estas alteraciones. 
En las investigaciones realizadas se evidenció que ambos grupos de pacientes con TB 
presentaron una importante respuesta inflamatoria, reflejada en altos niveles sistémicos de IL-6, 
CRP e IFN-γ, así como de ERS. Al respecto diversos reportes indican un mayor incremento de los 
mediadores proinflamatorios en los pacientes TB que padecen DBT respecto de aquellos no 
diabéticos132,282, aunque en este estudio si bien apunta a un escenario similar, éste sólo se pone 
de manifiesto por el mayor incremento en los niveles de IFN-γ. Esta citocina, característica del 
perfil Th1, es esencial para activar al Mø a fin de contener y destruir al Mtb, así como para 
favorecer la presentación antigénica y la RI celular específica. Por cierto, las CMP de pacientes 
con la comorbilidad presentaron una incrementada respuesta blastogénica frente a Mtb, la que 
a su vez se correlacionó positivamente con el porcentaje de LT CD4+ sólo en este grupo de 
pacientes, si bien es de notar que sendos grupos con TB poseen disminuido el porcentaje de 
linfocitos. Por su parte la IL-6 es una citocina pleiotrópica con funciones tanto activadoras como 
inhibidoras de la RI. Respecto a la infección por Mtb, un estudio en ratones reportó que la 
presencia de IL-6 es esencial para la producción de IFN-γ por parte de las células de la 
inmunidad innata95. En el presente estudio ambas citocinas se correlacionaron positivamente en 
pacientes TB con y sin DBT, sugiriendo cierto sinergismo entre IL-6 e IFN-γ. Además, como era 
de esperar, se encontró una asociación positiva entre IL-6 y CRP en los enfermos con TB, 
congruente con la participación de esta citocina en la producción de proteínas de fase aguda. 
Resultó llamativa la marcada diferencia de la capacidad funcional linfocitaria entre 
ambos grupos de pacientes con TB. Al igual que en estudios previos llevados a cabo en el 
laboratorio205,261,283, los pacientes sólo con TB mostraron una blastogénesis disminuida, la que a 
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su vez se correlacionó negativamente con los niveles de IL-10, citocina de reconocido efecto 
inhibitorio sobre la linfoproliferación284. A su vez este descenso en la capacidad proliferativa 
específica podría atribuirse a un reclutamiento de las células comprometidas hacia el sitio de la 
lesión205, mecanismo que podría verse alterado en los pacientes diabéticos con TB activa ya que 
son los que presentan los mayores IE125,285.   
Una exacerbada RI celular e inflamatoria como la observada, debiera ser regulada en 
menos ya que si perdura en el tiempo jugaría en detrimento del estado clínico del paciente. El 
aumento de los niveles sistémicos de IL-10 que presentaron los pacientes con la comorbilidad 
respecto de HCo, también reportado por Kumar y colaboradores134, podría estar indicando la 
presencia de mecanismos contrarregulatorios intrínsecos de la RI a nivel lesional, dado sus 
conocidos efectos antiinflamatorios y antiproliferativos para LT CD4+284,286. Sin embargo se ha 
demostrado que el incremento de esta citocina, tanto en ratones como en humanos, podría 
mostrar efectos contraproducentes ante la infección con Mtb. En Mø favorece la sobrevida de la 
micobacteria al inhibir la maduración del fagosoma, reducir la producción de NO,  incrementar 
la expresión de Arg-1287 y a su vez bloquear la señalización del IFN-γ288,289. Por otro lado 
antagoniza el desarrollo de una respuesta Th1 mediante la supresión de la presentación 
antigénica290 y de la producción de IL-12291. Algunos estudios sugieren que IL-10 sería un 
marcador de progresión de la enfermedad292–296. Al respecto, el análisis por severidades de la TB 
mostró un aumento de este mediador en aquellos pacientes con un compromiso pulmonar 
severo en ambos grupos de pacientes con TB, el cual resultó significativo sólo en el grupo 
TB+DBT. 
Entre las distintas células productoras de IL-10 como Mø, CD, LT CD4+, LT CD8+, también 
se encuentran las células Treg, que mediante la secreción de este mediador inhibirían la 
producción de IFN-γ por parte de las células Th1. Díaz y colaboradores observaron aumento a 
nivel sistémico de estas células en pacientes TB al momento del diagnóstico261. En este trabajo 
no se observó incremento de esta población linfoidea en ambos grupos de pacientes con TB. 
Aunque sí se puso de manifiesto una correlación inversa y significativa entre las células Treg y 
los niveles plasmáticos de IFN-γ en los pacientes con la comorbilidad. 
Resultó llamativo observar un incremento de IL-10 en los pacientes sólo con DBT sin 
presentar aumento de las citocinas proinflamatorias. Sin embargo los niveles de CRP y la ERS se 
vieron significativamente incrementados respecto de los de HCo lo que pondría de manifiesto 
un efecto proinflamatorio subyacente donde IL-10, por lo previamente expresado, cumpliría un 
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rol regulador. A su vez este aumento de IL-10 podría contribuir al riesgo de contraer TB en este 
tipo de pacientes. 
Es necesario mencionar que el aumento en los niveles de esta citocina podría deberse a 
que gran parte de los pacientes con DBT (67%) y aquellos con la comorbilidad (55%) estaban 
tratados con metformina, aunque en este estudio no se observaron diferencias significativas en 
los niveles IL-10 entre pacientes tratados y no tratados con este fármaco. La metformina es una 
droga antidiabética que, además de reducir la resistencia a la insulina, su secreción y los niveles 
de glicemia, tiene importantes efectos antiinflamatorios297,298. Sumado a lo anteriormente 
dicho, recientemente se la ha propuesto como terapia adjuvante al tratamiento anti-TB debido 
a sus efectos inmunomoduladores299 entre los que se pueden destacar la inducción de la 
producción de ROS mitocondrial promoviendo la apoptosis; la inducción de la autofagia; el 
favorecer la RI celular, el incremento del infiltrado de LT CD4+ y LT CD8+ local y la producción de 
IFN-γ; como así también una disminución de la respuesta inflamatoria limitando el daño 
tisular299,300. Por todo lo expuesto, sería de esperar que el tratamiento con metformina fuese 
beneficioso tanto para los pacientes TB+DBT como para aquellos sólo con TB, sin embargo no 
está claro en qué rango de dosis debe ser administrada como para inducir los mecanismos 
antimicobacterianos sin generar una respuesta antiinflamatoria excesiva que contribuya a la 
evasión de la RI por parte del Mtb299–301. 
Otros de los factores que podrían estar involucrados en la modulación de la RI frente a 
Mtb son los receptores nucleares PPARs. Estos factores transcripcionales han sido ampliamente 
estudiados debido a su participación en la regulación del metabolismo de lípidos y glucosa, y 
más recientemente su rol inmunomodulador302,303. Los distintos subtipos reportados, PPARα, 
PPARβ/δ y PPARγ, comparten entre un 60 y un 80% de homología en los dominios de unión a 
ligando y a ADN, pero poseen diferente afinidad por el ligando, expresión y diferente acción en 
diversas vías de señalización304. El más ampliamente reportado como regulador de la respuesta 
inflamatoria en células de la inmunidad innata y adaptativa y con implicancia en infecciones 
micobacterianas es PPARγ248,244,305. El análisis de los niveles transcripcionales de este receptor 
en las CMP de los distintos grupos en estudio sugiere que la presencia del agente infeccioso 
aumenta su expresión. Tal como se comentó en el marco teórico, un estudio reciente realizado 
por Díaz y colaboradores evidenció este incremento en pacientes que padecían sólo TB263, al 
igual que lo aquí observado en aquellos con la comorbilidad; donde además ambos grupos con 
TB evidenciaron una correlación positiva y significativa entre los niveles de IL-6 y la expresión de 
PPARγ. A su vez, en el grupo con la comorbilidad, la expresión de este receptor se correlacionó 
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positivamente con las concentraciones plasmáticas de IL-10 y negativamente con la capacidad 
proliferativa así como con el porcentaje de linfocitos. Al respecto, se ha reportado que en Mø 
humanos la activación de PPARγ favorece la polarización hacia un perfil M2, secretor de 
citocinas antiinflamatorias como IL-10 y TGF-β, generalmente mediante mecanismos de 
transrrepresión que involucran a NF-kB y AP-1. En lo concerniente a la RI celular, de acuerdo a 
Yang X.Y. y colaboradores este receptor impediría la proliferación de los LT a través de un 
mecanismo dependiente de IL-2 que involucra la represión del factor nuclear de las células T 
activadas (NFAT)306; a su vez participaría en la disminución de la respuesta Th1 ya que su 
deleción en LT CD4+ incrementa la proliferación antígeno específica y la sobreproducción de 
IFN-γ en respuesta a la IL-12251 y además se ha encontrado altamente expresado en células 
humanas y de ratón del perfil Th2237,252. Sin embargo, si bien los pacientes con la comorbilidad 
muestran una correlación negativa entre este receptor y el IE, son también los que presentaron 
los mayores niveles de proliferación e IFN-γ. En síntesis, el incremento de PPARγ sugeriría otro 
intento del SI en modular la notoria respuesta inflamatoria y proliferativa observada en los 
pacientes con la comorbilidad. 
Otro posible mecanismo contrarregulatorio de la RI desencadenado por las citocinas 
proinflamatorias involucra la activación del eje HPA139,307. Como se ha comentado previamente, 
esta activación culmina con la liberación de cortisol (zona fascicular), DHEA y DHEA-S (zona 
reticular), hormonas con importantes funciones inmunoduladoras139,141,189. Con respecto a IL-6 
existe una vasta evidencia sobre su participación en la activación del eje HPA en todos sus 
niveles308 ya que estimula la secreción de ACTH y a su vez, a nivel adrenal, actuaría 
sinérgicamente con ella induciendo la liberación de GC. La ACTH media la liberación temprana 
de los GC y se propone que en patologías crónicas, donde la  ACTH circulante se encuentra 
disminuida, tanto IL-6 como IL-1β, inducirían la síntesis de GC309,310. Respecto al IFN-γ, diversos 
estudios in vivo e in vitro sobre modelos animales han reportado su colaboración en la 
activación del eje aunque ésta sería indirecta a través de la inducción y acción de las citocinas 
proinflamatorias como TNF-α, IL-1β e IL-6310,311. Dado que en una situación normal ambos 
esteroides se secretan sincrónicamente y que frente a la respuesta a un patógeno, DHEA 
actuaría como antagonista inmunológico del cortisol199,200, la relación entre estos mediadores 
podría ser un indicador de la respuesta en curso. En este estudio los pacientes con TB+DBT 
mostraron un aumento en las relaciones Cort/DHEA y Cort/DHEA-S, como consecuencia del 
incremento de los niveles plasmáticos de cortisol y la disminución de los de DHEA-S, 
reportándose por primera vez la desregulación del eje HPA en la comorbilidad TB-DBT. Estas 
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hormonas mostraron un comportamiento similar en los pacientes con TB, donde se evidenció 
además una disminución significativa de los niveles de DHEA, en consonancia con estudios 
previos258,260,261,283, con una relación Cort/DHEA que fue superior a la de los pacientes con la 
comorbilidad. Este patrón también ha sido reportado en diversas enfermedades inflamatorias 
crónicas como artritis reumatoidea, lupus eritematoso y DBT145,193,194,179, posiblemente 
reflejando alteraciones en la función adrenal a fin de mantener la producción de cortisol, como 
un intento de contrarrestar la respuesta inflamatoria que acompaña a la enfermedad activa. En 
este estudio los pacientes con DBT también mostraron una alteración del eje HPA (relaciones 
Cort/DHEA y Cort/DHEA-S incrementadas) sin embargo este no se debió a una 
hipercortisolemia, como detallan distintas publicaciones142–144, sino a la disminución de los 
niveles de DHEA-S198,312.   
 Es importante repasar la participación de estas hormonas en la regulación del SI. Los GC 
tienen un rol inmunomodulador ampliamente conocido, generando diversos efectos 
dependiendo de su concentración y del tipo de célula sobre el que actúen173-176. El incremento 
del porcentaje de NE y la consecuente disminución del de LI observado ambos grupos de 
pacientes con TB, podría deberse además al incremento de cortisol plasmático observado. Es 
sabido que los GC generan neutrofilia y además impiden la extravasación al inhibir la expresión 
de E-selectina, quimiocinas e integrinas173. Por cierto, se encontró una asociación positiva entre 
el porcentaje de NE y los niveles de cortisol en los pacientes con TB+DBT. Por otro lado tienen 
un efecto pro apoptótico sobre los LT y favorecen su migración a la médula ósea y órganos 
linfoides secundarios173-176.  
 En lo que respecta a la DHEA y DHEA-S estas hormonas tendrían un rol beneficioso en 
patologías como la TB, ya que como inmunomoduladoras, favorecen preferentemente la RI 
celular del perfil Th1 y a su vez presentan función antitinflamatoria mediante la inhibición de 
TNF-α e IL-6201,203,313,314. Los niveles de DHEA-S se encontraron muy disminuidos en ambos 
grupos de pacientes con TB como así también en sujetos con DBT. La DHEA-S no es bioactiva sin 
embargo es el reservorio natural de la DHEA y por lo tanto es un marcador estable de la 
disponibilidad de la misma. En este trabajo la DHEA se encontró disminuida significativamente 
en los pacientes sólo con TB. Ante este panorama es posible hipotetizar sobre una posible 
desregulación a nivel de las enzimas involucradas en la interconversión de estas hormonas en 
ambos grupos de pacientes con DBT. Una esteroide sulfotransferasa  (SULT2A1) se encarga de 
convertir DHEA en DHEA-S en la glándula adrenal e hígado, mientras que en tejidos periféricos 
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son las STS las encargadas de realizar el paso inverso y utilizar la DHEA para producir 
metabolitos biológicamente activos intracelularmente. Existen evidencias que plantean la 
participación de diversas citocinas en la disminución de las sulfotransferasas315. En un modelo 
murino de RFA en base a la utilización de LPS, se observo una diminución del transcripto de 
SULT2A1 así como una menor actividad de esta enzima en hígado, conjuntamente con bajos 
niveles séricos de DHEA-S. Por otro lado, en cultivos de la línea de hepatocitos humanos Hep3B, 
comprobaron que las citocinas proinflamatorias como TNF-α e IL-1β median el efecto inhibitorio 
del LPS sobre los niveles transcripcionales de SULT2A1316. Otro estudio realizado en pacientes 
con distinto grado de compromiso hepático, no evidenció diferencias en la actividad de 
SULT2A1 en hígados de pacientes DBT que padecían o no cirrosis, aunque sí se verificó una 
disminución en los niveles transcripcionales de la enzima PAPSs (del inglés 3’-
phosphoadenosine-5’-phosphosulfate) respecto de muestras de pacientes con y sin esteatosis 
hepática. Esta enzima es una sintasa generadora del dador universal de grupos sulfato PAPS, 
cofactor de la SULT2A1317. Es importante destacar que los sujetos incorporados en el presente 
trabajo no presentaron variaciones en marcadores hepáticos sugerentes de daño, lo cual no 
implica descartar una posible desregulación de la SULT2A1 tanto a nivel hepático como de 
glándula suprarrenal.  
 Como fue expresado previamente (Introducción sección 1.11) los pacientes con TB 
presentan cierto grado de resistencia a los GC246,262, efecto que también se estudió en pacientes 
con la comorbilidad, quienes además mostraron altos valores de citocinas proinflamatorias y de 
cortisol. Los mecanismos de resistencia a los GC pueden involucrar modificaciones en la 
expresión de alguna (o ambas) de las isoformas del GR (GRα y/o GRβ), así como alteraciones en 
la interconversión cortisol-cortisona (a cargo de las enzimas 11βHSD 1 y 2), entre otros318. Al 
contrario de lo observado en los pacientes únicamente con TB, la relación de los transcriptos 
para GRα/GRβ no mostró diferencias en pacientes con ambas patologías, aunque el incremento 
de los niveles transcripcionales de la 11βHSD1 fue notable no sólo en este grupo sino también 
en los pacientes con DBT. Esta enzima favorecería la conversión de cortisona en cortisol 
aumentado la biodisponibilidad de esta hormona a nivel celular. El incremento de 11βHSD1 
podría atribuirse a la disminución en los niveles de DHEA-S observados tanto en DBT como en 
pacientes con la comorbilidad ya que DHEA induce el cambio en la expresión de 11βHSD1 hacia 
11βHSD2 aumentando la conversión de GC activo en inactivo319. Si bien no se pone de 
manifiesto un incremento en el transcripto para GRβ no puede descartarse algún tipo de 
resistencia a la acción biológica de los GC mediado por otros mecanismos no analizados en este 
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trabajo, puesto que los niveles de ciertas citocinas proinflamatorias como IFN-γ se encuentran 
aún más elevados en los pacientes TB+DBT que en el grupo de enfermos únicamente con TB. No 
puede descartarse que los niveles circulantes de cortisol sean insuficientes ya que no se 
condicen con la palmaria respuesta inflamatoria desencadenada por este tipo de patógeno 
sugerente de un cierto grado de disfunción del eje HPA140,320. Este fenómeno se vería más 
acentuado en los pacientes con TB+DBT atribuible al desbalance en la relación Cort/DHEA 
evidenciada en los pacientes sólo con DBT. Es de notar que la resistencia a la acción de los GC 
también ha sido ampliamente reportada en pacientes con otras enfermedades crónicas como 
asma, síndrome de Cushing, enfermedades vasculares321.  
Respecto de otros componentes endócrinos, el eje somatotrófico también se encontró 
desregulado habida cuenta del aumento plasmático encontrado en la hGH en los pacientes con 
ambas patologías, aunque este incremento fue a expensas de los varones con TB+DBT. El 
aumento en la secreción de GH se atribuiría a las citocinas proinflamatorias producidas durante 
el proceso infeccioso, lo que tendería en cierta manera a contribuir con el desarrollo de la RI 
celular contra patógenos como el Mtb307,322. Sin embargo a diferencia de lo mencionado, ante 
una situación de estrés crónico, se ha reportado disminución en los niveles de cortisol, hGH y 
prolactina323. En el caso de los pacientes sólo con TB, y en consonancia con hallazgos previos, 
también se observaron mayores niveles de esta hormona, aunque no se evidenciaron cambios 
en los niveles de IGF-1. Dado que este factor media gran parte de las funciones de la hGH se 
propuso un cierto grado de resistencia a la hormona258. 
Como fuera adelantado, en procesos de naturaleza infecciosa e inflamatoria se desarrolla 
una RFA que involucra alteraciones neuroendócrinas, conductuales, inmunológicas y 
metabólicas con el propósito de que las reservas energéticas sean utilizadas para la activación y 
desarrollo de la RI necesaria para combatir la noxa. Este comportamiento es beneficioso 
durante cortos períodos de tiempo, sin embargo dependiendo de las características del 
inductor, de la genética del individuo y de su relación con el medio ambiente podría llevar a la 
desregulación de la respuesta neuro-inmuno-endócrino-metabólica contribuyendo a la 
cronicidad y agravamiento de la patología324. 
Las citocinas proinflamatorias son los principales candidatos como agentes causantes de los 
cambios neuroendócrino-metabólicos que en última instancia llevan a la pérdida de peso en los 
individuos enfermos de TB259, una de las manifestaciones clínicas más importantes de estos 
pacientes. En este trabajo se evidenció un menor IMC en el grupo TB respecto de los demás 
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grupos en estudio, aunque la mayoría de los pacientes mostraron valores dentro del rango 
considerado normal. A la vez éste índice se correlacionó negativamente con los niveles de IL-6, 
CRP y ERS, lo que denota la gran demanda energética requerida para sostener la cuantiosa 
respuesta inflamatoria desencadenada en estos pacientes. Los resultados concuerdan con 
estudios previos publicados por el grupo259,260. En lo que respecta a los pacientes con la 
comorbilidad no se evidenció esta disminución del IMC, más aun, el 60% de los individuos 
presentó valores considerados de sobrepeso según la OMS. Mientras el sobrepeso y la obesidad 
incrementan el riesgo de desarrollar DBT y pre-DBT, diversos estudios de cohorte han reportado 
que disminuye el riesgo de desarrollar TB325–327.  Sin embargo una revisión sistemática destaca 
que esta afirmación sería válida para valores de IMC no mayores a 30 kg/m2 328.  
Por otro lado la malnutrición es otro de los factores de riesgo a considerar para el desarrollo 
de TB ya que contribuiría, principalmente, al deterioro de la RI celular del hospedero329. El 
análisis de un marcador del estado nutricional proteico como la albúmina reflejó niveles 
descendidos, aunque dentro de los valores de referencia, en ambos grupos de pacientes con TB, 
a pesar de no presentar diferencias en los niveles de proteínas totales. Un estudio de 
seguimiento realizado en EE.UU. reportó una fuerte asociación entre bajos niveles de albúmina 
y transferrina sérica con un mayor riesgo de desarrollar TB. No obstante en estudios de corte 
transversal como el presente es imposible determinar la direccionalidad de estos hechos. 
Respecto al hierro se debe considerar que sus concentraciones son críticas para la RI pero 
también para el metabolismo y replicación del Mtb. En el trabajo de Cegielski J.P. y 
colaboradores no pudieron predecir si la deficiencia de hierro favorecía más al microbio que al 
hospedero330. 
El presente trabajo también abordó el análisis de las adipocitocinas atento a su desempeño 
en la regulación de la ingesta. La leptina es liberada principalmente por los adipocitos para 
inhibir el apetito, mientras que la adiponectina se encuentra asociada al aumento de la ingesta, 
la distribución de las reservas grasas centrales y a múltiples desórdenes metabólicos. Los 
resultados obtenidos en los hombres que padecían TB concuerdan con aquellos reportados 
previamente por el laboratorio260, en donde se observa un patrón orexigénico en estos 
individuos, bajos y altos niveles de leptina y adiponectina, respectivamente. Sin embargo este 
patrón no sería tan evidente en aquellos pacientes con la comorbilidad. Los niveles de leptina se 
encontraron disminuidos aunque no tanto como los de pacientes sólo con TB, mientras que no 
se evidenciaron cambios significativos en las concentraciones de adiponectina. El estudio de 
estos mediadores realizado por Kumar y colaboradores en pacientes con TB activa y latente ante 
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la presencia de la comorbilidad muestra resultados similares, aunque los pacientes TB 
mostraron mayores niveles de adiponectina que los pacientes TB+DBT331. Esta diferencia 
posiblemente no es evidente en nuestro estudio por el bajo número de sujetos en el grupo con 
la comorbilidad.  
Los niveles reducidos de leptina en ambos grupos de pacientes con TB podrían deberse en 
parte a los altos niveles sistémicos de mediadores proinflamatorios, ya que secretados de 
manera crónica suprimen la síntesis de esta adipocitocina223,332. A su vez, las diferencias 
observadas entre ambos grupos con TB podrían atribuirse a la preservación del IMC que 
presentan los pacientes con la comorbilidad, donde es dable suponer una mayor adipocidad. 
Asimismo, la leptina ha sido reportada como una citocina favorecedora de la respuesta celular, 
particularmente la del perfil Th1214. Si bien en los pacientes con TB tanto leptina como IE se 
encuentran disminuidos se evidenció una correlación positiva y significativa entre estas 
variables.  
Retomando el accionar del cortisol se deben considerar otras funciones más allá de su rol 
inmunomodulador. Esta hormona tiene una acción principalmente catabólica. Por un lado 
favorece la lipólisis en adipocitos y por lo tanto permite la movilización de las reservas 
energéticas de todo el cuerpo, a excepción del abdomen donde parte de estos lípidos son 
redireccionados a los depósitos viscerales. Además, a nivel hepático es un importante 
estimulador de la glucogenolisis y la gluconeogénesis333 y contribuye a la resistencia a insulina 
de manera de impedir que el sustrato energético sea usado por este órgano al igual que por el 
tejido muscular y el adiposo334. De esta manera su aumento contribuiría en la reasignación de 
las reservas energéticas hacia el SI. Por otro lado los GCs regulan la ingesta. En humanos se ha 
visto que generan hiperfagia335. Sin embargo diversos reportes señalan que el tratamiento 
prolongado con estos esteroides inhibe el apetito y contribuye a la pérdida de peso336. Por 
cierto los pacientes TB+DBT mostraron una asociación negativa entre los niveles de cortisol y el 
IMC, aunque se debe considerar que la mayoría de estos pacientes no presentan una 
hipercortisolemia. Por su parte, hGH, conocida por estimular la lipólisis mediada por cortisol 
dentro de niveles fisiológicos, y así permitir el redireccionamiento de la energía al SI337, se 
encontró fuertemente asociada con los niveles de cortisol en el grupo TB+DBT.  
En este trabajo, ambos grupos de pacientes con DBT presentaron resistencia a la insulina, 
más aún aquellos sujetos con la comorbilidad, habida cuenta del incremento en el índice 
HOMAIR. Entre los diversos factores involucrados en esta resistencia podría destacarse el 
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componente inflamatorio observado tanto en el grupo DBT como en TB+DBT338–340. Por otro 
lado, se ha reportado que la disminución o inhibición de la enzima 11βHSD1 en ratones 
diabéticos puede atenuar la insensibilidad a la insulina en diversos tejidos así como el deterioro 
de la secreción de insulina estimulada por Glc en el páncreas, principalmente al evitarse los 
mecanismos de inhibición de los GC en la vía de señalización de la insulina341. Se debe 
considerar que en los leucocitos es contradictoria la presencia de resistencia a insulina y según 
trabajos recientes, esta hormona actuaría favoreciendo las funciones inmunes342,343, por lo que 
el incremento de 11βHSD1 en las CMP de ambos grupos de pacientes con DBT podría reflejar 
algún tipo de alteración en la funcionalidad de esta enzima, que deberá elucidarse. 
Dos de las hormonas estudiadas con participación indirecta en la sensibilidad a la insulina 
son DHEA y DHEA-S ya que favorecen el descenso de peso corporal344,345, la reducción del tejido 
adiposo346 y la estimulación de la captación de Glc345,347. Perrini y colaboradores reportaron  que 
la DHEA incrementa la captación de Glc en adipocitos humanos y de ratón, estimulando la 
translocación a la membrana plasmática de los canales de Glc (GLUT) GLUT1 y GLUT4, ambos 
también estimulados por la insulina348. Mientras que otro estudio concluyó que la 
administración de DHEA contrarresta el desbalance oxidativo y la generación de AGE en 
pacientes con DBT349. En el presente estudio, los pacientes muestran un descenso de los 
andrógenos adrenales, más evidente en DHEA-S, lo que podría contribuir a la resistencia a la 
insulina observada en sendos grupos de pacientes con DBT. 
Del análisis de las variables inmuno-endócrino-metabólicas estudiadas se evidencio que la 
desregulación observada en los pacientes DBT fue aún mayor en aquellos pacientes con la 
comorbilidad, donde a su vez la respuesta proinflamatoria debida a la infección fue superior a la 
que desarrollaron los pacientes sólo con TB. La Figura 33 da una semblanza de las alteraciones 

















Figura 33: Alteraciones inmuno-endócrino-metabólicas en pacientes con tuberculosis (TB) y en 
pacientes con la comorbilidad TB-diabetes mellitus tipo 2 (TB+DBT). Las células mononucleares 
periféricas (CMP) de ambos grupos de pacientes responden de forma diferente frente a antígenos de 
Mycobacterium tuberculosis (Mtbi). Mientras las del grupo TB tienen una baja capacidad 
linfoproliferativa, las del grupo TB+DBT presentan un alto índice de estimulación (IE Mtbi). A pesar de 
estas diferencias, se observan altos niveles sistémicos de citocinas proinflamatorias en ambos grupos de 
pacientes, y de IL-10 en TB+DBT. Las citocinas secretadas (IL-6 e IFN-γ) por los leucocitos inducen la 
producción de factores liberadores por parte del hipotálamo, como la hormona liberadora de 
corticotropina, estimulando la secreción de hormona adrenocorticotropa (ACTH) por la adenohipófisis. 
La ACTH estimula la esteroidogénesis adrenal, favoreciendo la liberación de cortisol, 
dehidroepiandrosterona (DHEA) y su forma sulfatada (DHEA-S), entre otros. Estos esteroides a su vez 
modulan la actividad de las células de la respuesta inmune. El cortisol inhibe la respuesta inflamatoria y 
la respuesta inmune celular, mientras que DHEA favorece la secreción de IL-2, inmunidad celular; entre 
Continuación en página siguiente. 
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Continuación Figura 33. 
otros. Los niveles de cortisol y DHEA-S se encuentran incrementados y disminuidos en ambos grupos de 
pacientes con TB, respectivamente, denotando una desregulación del eje hipotalámico-pituitario-
adrenal. El análisis de la relación de los transcriptos GRα/GRβ en las CMP reiteró una posible resistencia 
a la acción de los GCs, ya observada en trabajos previos en los pacientes con TB. Este efecto no se 
observó en los pacientes con la comorbilidad, donde además se evidenció un aumento en los niveles de 
11βHSD1 (enzima involucrada en la conversión cortisona-cortisol). Asimismo se constató la alteración del 
eje somatotrófico en el contexto de la infección, donde el incremento plasmático de la hormona de 
crecimiento (GH) fue aún mayor en aquellos pacientes con la comorbilidad. Las modificaciones 
plasmáticas de las adipocitocinas en el grupo TB mostraron un perfil orexigénico más marcado que el de 
los pacientes TB+DBT, donde los bajos niveles sistémicos de leptina y el incremento de los de 
adiponectina se acompañaron de IMC disminuidos. La expresión del transcripto PPARγ, receptor nuclear 
involucrado en la modulación del metabolismo y de la respuesta inflamatoria, se vio aumentada en 
ambos grupos de pacientes. Las alteraciones observadas en el perfil hormonal y de citocinas debido a la 
infección contribuirían desfavorablemente a la insulino resistencia que presentan los pacientes con la 
comorbilidad: índice HOMAIR incrementado. Las flechas naranjas representan aumento o disminución de 
variables del grupo TB, mientras que las flechas rojas del grupo con la comorbilidad. Las líneas enteras y 
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SECCIÓN DE DISCUSIÓN 2 
5.2 Respuesta inmune de células mononucleares periféricas y macrófagos frente a 
antígenos de Mtb en  un ambiente hiperglicémico y/o de estrés mediado por cortisol 
Las células del SI innato y adaptativo deben responder rápidamente frente a la presencia de 
una noxa cambiando, pocas horas después de la estimulación, desde un fenotipo quiescente a 
un estado altamente activado. Para ello deben alterar drásticamente su metabolismo de 
manera de poder suplir la alta tasa de división celular así como la biosíntesis y secreción de 
diversas moléculas necesarias para el desarrollo de una RI efectiva contra el patógeno. Los 
leucocitos utilizan diversos tipos de fuente de energía (ácidos grasos, colesterol, vitaminas, 
oligoelementos, aminoácidos, monosacáridos) sin embargo la Glc y la glutamina son los 
principales sustratos metabólicos, representando el 70% de la energía utilizada350. En términos 
generales y en el caso de los LT, para la captación de la Glc es necesario que se generen señales 
intracelulares a partir del TCR y de moléculas coestimuladoras que participan en la activación de 
la vía fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K-Akt), la cual promueve tanto el tráfico hacia la membrana 
como la actividad del GLUT1351. De esta forma a través de la regulación del metabolismo de la 
Glc se puede modular la respuesta y homeostasis de los linfocitos. Por lo tanto es evidente que 
el microambiente en el que se hallan inmersas las células inmunológicas condiciona su accionar.  
5.2.1 Efecto del cortisol y/o glucosa sobre la respuesta inmune de las células mononucleares 
periféricas frente a Mtb 
Como se ha expuesto en reiteradas ocasiones, la presencia de altos niveles de Glc en sangre 
está estrechamente relacionada con el deterioro de la RI que presentan los pacientes 
diabéticos352–355 y por consiguiente con una mayor propensión a contraer infecciones356,357. Son 
numerosos los estudios que evalúan la inmunidad de estos pacientes frente a diversos 
antígenos microbianos los cuales revelan la disfuncionalidad de las células innatas y adaptativas, 
particularmente en aquellos sujetos con una hiperglicemia crónica (altos niveles de HbA1c): 
menor capacidad fagocítica de las CMP de pacientes DBT, la cual se asoció negativamente con 
los altos niveles de glicemia y HbA1c358; disminución del metabolismo oxidativo de monocitos 
de sangre periférica de pacientes DBT sometidos a estímulo con zimosan (vinculado a la mayor 
glicación de proteínas de la matriz extracelular359); y menor producción de IFN-γ e IL-10 por 
parte de las CMP de pacientes con diabetes tipo 1 y DBT (HbA1c> 11%) frente al estímulo con el 
mitógeno ConA respecto de pacientes con un mejor control de la patología metabólica360; entre 
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otros. Según algunos trabajos esta disfuncionalidad parecería revertir con un mejor control de la 
glicemia358,361–363 aunque no se puede obviar la evidencia reciente de que tanto la hiperglicemia 
transitoria como crónica inducen modificaciones epigenéticas, conocidas bajo el término de 
“memoria metabólica” capaz de influir sustancialmente sobre el accionar de las células 
inmunocompetentes364,365 con lo cual impedirían la restauración de la funcionalidad a pesar de 
haberse controlado los altos niveles de Glc sistémica. 
En este estudio, el análisis de la RI frente a Mtbi de las CMP de los pacientes con TB+DBT 
mostró los mayores niveles de blastogénesis, conjuntamente con altas concentraciones de IL-2 e 
IFN-γ. Estos resultados concuerdan con un estudio realizado por Restrepo y colaboradores 
donde se observó un predominio del perfil Th1 en CMP de pacientes con la comorbilidad frente 
al estímulo con PPD132. Kumar y colaboradores han reportado la presencia de un perfil 
Th1/Th17133, mientras que Stalenhoef y colaboradores no ha encontrado diferencias en los 
niveles de producción de IFN-γ al compararlos con los de pacientes únicamente con TB136. Estas 
discordancias observadas en los distintos trabajos podrían atribuirse a variaciones en las etnias 
de las poblaciones en estudio, control de la DBT, condiciones experimentales, entre otras.  
Respecto a las citocinas que se encontraron incrementadas en los cultivos de CMP de 
pacientes TB+DBT bajo el estímulo específico, la IL-2 es secretada por los LT activados, 
promueve la diferenciación y proliferación de las células linfoides y frente a infecciones, 
estimula las respuestas celulares366. Por cierto, en este trabajo, sus niveles se asociaron 
positivamente con la capacidad proliferativa frente al estímulo con Mtb en los grupos DBT y 
HCo, mientras que con IFN-γ en todos los grupos en estudio. Al respecto, recientemente Zhang 
R y colaboradores, realizaron una revisión sistemática y meta-análisis y han reportado la 
eficiencia de la inmunoterapia complementaria con IL-2 recombinante en pacientes con TB367. 
Asimismo, los altos niveles de IFN-γ producidos por las CMP estimuladas de los pacientes con la 
comorbilidad, concuerdan con aquellos observados a nivel sistémico. El IFN-γ es la citocina por 
excelencia del perfil Th1, necesaria para la erradicación del Mtb44,89, sin embargo tiene un rol 
sustancial en la manifiesta respuesta inflamatoria que acompaña a la enfermedad, la cual si no 
es regulada a tiempo, genera daño tisular. Así la sobre expansión de la población con un perfil 
preferentemente del tipo Th1 podría contribuir con el mayor compromiso pulmonar que 
presentan los individuos diabéticos. Por otro lado es importante recordar que la presencia de la 
comorbilidad se ha visto asociada con una mayor frecuencia de esputo positivo al momento del 
diagnóstico y cuya negativización durante el tratamiento anti-TB es más tardía respecto de los 
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pacientes que únicamente padecen TB368,369. Posiblemente la exacerbada respuesta celular sería 
un reflejo de la presencia de una alta carga bacilar, tal como se ha visto en un modelo de ratón 
con TB y DBT370.  
Se ha demostrado que la hiperglicemia puede conducir a un estado inflamatorio 
mediante diversas vías371–373 donde los AGEs tienen una participación activa. Estos productos, 
que se encuentran en demasía en los pacientes diabéticos descontrolados, promueven la 
inflamación no sólo activando a NF-kB374 sino también uniéndose a otros mediadores 
inflamatorios como la proteína HMGB1 (siglas del término en inglés high mobility group box 1) 
para agravar el proceso inflamatorio375,376. Por lo tanto un individuo que padece una DBT no 
controlada podría mostrar una mayor respuesta inflamatoria y linfoproliferativa al enfrentarse a 
un agente infeccioso, incrementando el daño tisular y las complicaciones relacionadas a la DBT. 
Por cierto en este estudio ambos grupos de pacientes con DBT presentaron los mayores IE, 
aunque los mismos aparecieron sólo significativamente elevados en el grupo con la 
comorbilidad, quien a su vez evidenció altos niveles de IL-2 e IFN-γ. 
Estudios in vitro muestran el incremento en la secreción de citocinas inflamatorias por parte 
de CMP de HCo al enfrentarlas con dosis suprafiosiológicas de Glc377,378. Lachmandas y 
colaboradores fueron los primeros en reportar este efecto en CMP de HCo ante un estímulo con 
Mtb127. Ellos observaron que las células producían mayores niveles de TNF-α, IL-1β e IL-6 ante el 
estímulo en un microambiente hiperglicémico, sin producirse cambios en los niveles de IFN-γ, IL-
17A e IL-22, sugiriendo que la Glc tendría un mayor efecto sobre la funcionalidad de los 
monocitos127.  
En el modelo presentado en este trabajo de tesis, el estímulo específico en una situación de 
hiperglicemia aumentó la producción de IL-1β aunque sólo en las células de HCo, mientras que 
la capacidad proliferativa específica de las CMP y los demás mediadores analizados no se vieron 
modificados en los distintos grupos en estudio. Las CMP son una población muy heterogénea 
conformada por un 70-90% de LI, 10-20% de monocitos y sólo 1-2% de CD y NK. Frente a un 
estímulo, estas células utilizan el sustrato energético con distintas finalidades, como por 
ejemplo los linfocitos principalmente para suplir la alta tasa de división celular351,379 mientras 
que los monocitos para la generación y secreción de distintos mediadores, entre otras 
funciones380.  A su vez las diferentes poblaciones celulares expresan en membrana distintos 
tipos de GLUTs, así como cuantía, dependiendo de su estado de activación381. Por lo tanto es 
importante considerar que los resultados obtenidos en este trabajo son el reflejo de la 
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respuesta de un conjunto heterogéneo de células, donde el consumo de Glc y mecanismos 
desencadenados pueden ser diversos. Además, debe tenerse en cuenta que  la cuantificación de 
los mediadores sólo se realizó sobre una de las dosis de Glc suprafisiológicas (20mM). Con 
respecto a la concentración de Glc 40mM, dicho valor se presenta en raras ocasiones en 
pacientes con diabetes no controlada. Asimismo, en los estudios in vitro se debe considerar el 
efecto de los niveles de Glc sobre la osmolaridad del entorno celular, que más allá de 
incrementar el estrés oxidativo puede afectar la viabilidad382–384; aunque en el modelo utilizado, 
no se han evidenciado alteraciones en la viabilidad celular asociada a las dosis de Glc empleadas 
en los cultivos (ver ANEXO). Sumado a lo ya expresado, las discrepancias observadas en los 
niveles de citocinas con respecto a los trabajos presentados por otros autores podrían atribuirse 
al tiempo de cultivo en el que éstas fueron cuantificadas (24h de cultivo) ya que cada mediador 
tiene una determinada cinética de producción385,386. 
Estudios previos llevadas a cabo por el laboratorio han demostrado que el tratamiento con 
cortisol, utilizando dosis homologables de una situación de estrés agudo, tiene un efecto 
inhibitorio sobre la respuesta proliferativa específica y la síntesis de IFN-γ de CMP tanto de 
pacientes con TB como de HCo205. Dado que los pacientes con TB+DBT también presentan altos 
niveles sistémicos de esta hormona, se analizó su efecto in vitro sobre la RI en el contexto de la 
comorbilidad. Al igual que en los pacientes sólo con TB, una dosis elevada de cortisol inhibió la 
capacidad proliferativa de las CMP y la producción de las citocinas TNF-α, IL-1β, IL-2, IFN-γ e IL-
10 en los pacientes con ambas patologías, así como en el grupo DBT y HCo. Este esteroide inhibe 
la producción in vitro de diversas citocinas proinflamatorias y características de los distintos 
perfiles celulares (IL-1β, TNF-α, IL-2, L-4, IFN-γ, IL-6) mediante diversos mecanismos que 
involucran la represión transcripcional, alteración de la estabilidad del ARNm y modificaciones 
postranscripcionales387–391. Respecto a su accionar en la modulación de mediadores 
antiinflamatorios existe evidencia contradictoria. Algunos estudios reportan la participación de 
los GC favoreciendo la síntesis de IL-10 in vitro392,393 tal como es de esperarse debido a su 
conocida función antiinflamatoria. Sin embargo existe evidencia del efecto inhibitorio sobre esta 
citocina394–396, tal como se observa en este trabajo.  Si bien no están aclarados los mecanismo 
involucrados, se han identificado sitios GRE putativos en la región no codificante para el gen de 
IL-10 en ratón y en humano397 sugiriendo una posible regulación directa. Por otro lado se podría 
especular acerca de una regulación indirecta como consecuencia del efecto inhibitorio sobre 
citocinas como TNF-α e IFN-γ, las cuales inducen la producción de IL-10398.  
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Es interesante resaltar, que a pesar del efecto inhibitorio del cortisol, éste no fue suficiente 
para contrarrestar la importante respuesta celular específica observada en los pacientes con la 
comorbilidad. 
Como se ha expuesto en reiteradas ocasiones, cuando el SI se activa aumenta 
considerablemente el consumo de Glc y los GC contribuyen a una mayor disponibilidad de este 
sustrato a través de la generación de resistencia a la insulina en los órganos periféricos. En los 
leucocitos la insulina es importante para la captación de Glc, activación y síntesis de citocinas. 
Por otra parte, la participación del GC en el metabolismo de la Glc a nivel hepático, muscular y 
del tejido adiposo es ampliamente conocida, mientras que en el caso de las células del SI poco 
se sabe al respecto. Un estudio realizado en linfocitos de rata reportó que los GC no modifican 
el metabolismo de la Glc y la glutamina sin embargo inhiben la utilización del piruvato en un 
40%399. Dado que el piruvato es esencial como combustible y como precursor del metabolismo 
lipídico en estas células, este hallazgo podría explicar en parte su efecto inhibitorio. En estudios 
más recientes se ha demostrado que los GC inhibirían la vía PI3K-Akt que, como se explicitó al 
inicio de la sección, es una forma importante para la captación y utilización de la Glc por los 
linfocitos400–402. A pesar de que se han analizado ampliamente  los efectos de la Glc y el cortisol 
sobre la RI, su efecto conjunto sobre CMP no había sido estudiado hasta el momento. En el 
modelo in vitro presentado, las altas dosis de Glc utilizadas no modificaron el efecto inhibitorio 
inducido por el cortisol sobre la capacidad de respuesta de las CMP de los distintos grupos en 
estudio.  
Más allá de los resultados obtenidos, y como ya se comentó, existe una vasta evidencia a 
favor que la desregulación del metabolismo de la Glc participa en el proceso de modulación 
epigenética que altera la expresión de una importante cantidad de genes en distintos tipos de 
células364,403. Las células inmunes de los pacientes DBT experimentan hiperglicemias y por lo 
tanto estarían pre-condicionadas y podrían tener un perfil de expresión génica diferente capaz 
de alterar su funcionalidad. Por su parte los GC también inducen cambios epigenéticos404,405. En 
este trabajo el grupo de pacientes DBT no mostró niveles de cortisol plasmáticos incrementados 
sin embargo diversos estudios hablan de la presencia de hipercortisolemia en los pacientes con 
DBT, por lo que no se puede descartar el efecto de este esteroide, al igual que el de la Glc, en la 
reprogramación epigenética.  
Es de mencionar que un muy bajo porcentaje de los individuos TB+DBT refirió haber sido 
vacunado con BCG. De acuerdo con un estudio in vitro llevado a cabo recientemente por 
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Bhavanam y colaboradores, las CMP de los pacientes vacunados y no vacunados con BCG 
tendrían una RI específica diferencial frente a Mtb. Así los cultivos de CMP infectadas de los 
pacientes sin vacunar presentaban una mayor cantidad de unidades formadoras de colonias, 
incremento de citocinas Th1 y Th2, aumento del porcentaje de LT naive activados y efectores de 
memoria activados y disminución del de LT efectores de memoria central activados respecto de 
pacientes vacunados406. A pesar de ello, en este estudio no se observaron diferencias en las 
variables analizadas entre aquellos pacientes TB+DBT vacunados y no vacunados (datos no 
mostrados). 
5.2.2 Efecto del cortisol y la glucosa sobre la respuesta inducida por Mtb en  macrófagos 
derivados de la línea celular THP1 
El Mø alveolar es la célula “target” del Mtb y de acuerdo a la inmunocompetencia del 
hospedero es esencial tanto para la contención como para la eliminación de la micobacteria35,44. 
Sin embargo, una de las razones por las que este patógeno es exitoso es debido a su capacidad 
de sobrevivir dentro de estas células, más allá de los mecanismos de la inmunidad innata y 
adaptativa que se puedan desarrollar. El Mtb ha evolucionado de manera tal de poder evadir no 
sólo la maduración del fagosoma45 y la fusión fagolisosomal45, sino también de tolerar el 
ambiente ácido407,408, modular la producción de citocinas para beneficio propio409,410 e inducir 
muerte por necrosis favoreciendo su propagación hacia otras células46.  
Uno de los mecanismos involucrados en la infección con Mtb que ha tomado relevancia en 
los últimos años consiste en la inducción de la expresión del receptor PPARγ, el que favorecería 
la formación de gotas lipídicas dentro del Mø y la generación de un fenotipo permisivo para la 
micobacteria411–413. A su vez, recientemente, Arnett y colaboradores han demostrado que 
PPARγ, mediante la inducción de la proteína antiapoptótica Mcl-1, inhibe la apoptosis de los Mø 
infectados con Mtb414, mientras que Guirado y colaboradores han reportado que la deleción de 
este receptor en Mø murinos promueve una respuesta inmunoprotectora frente a la infección 
con Mtb415. Contrariamente a lo expuesto para PPARγ, un estudio reciente realizado en ratones 
ha demostrado que el subtipo PPARα tiene un rol beneficioso en la defensa innata del huésped 
frente a la micobacteria, a través de la activación de la expresión de genes involucrados en la 
formación y función de los autofagosomas y lisosomas, disminuyendo además la excesiva 
respuesta inflamatoria, inhibiendo la formación de gotas lipídicas y a su vez favoreciendo el 
catabolismo de lípidos416 . Más allá de la homología que presentan estos subtipos de receptores 
es evidente que su función sobre los Mø difiere considerablemente.   
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El modelo in vitro propuesto utilizando la línea celular pro monocítica humana THP-1 
permitió analizar los efectos moduladores de los altos niveles de Glc y cortisol sobre la 
expresión de PPARα y PPARγ en Mø expuestos a Mtb así como su relación con la producción de 
mediadores pro y antiinflamatorios. Así pudo observarse que el estímulo específico incrementó 
considerablemente los niveles de expresión de PPARα en los Mø, para todas las dosis de Glc, 
acorde con un reporte previo416, sin embargo este aumento (2.5 veces)  no se vio reflejado en el 
descenso de mediadores proinflamatorios, por el contrario, aumentaron los niveles de IL-1β e 
IL-6 así como los de la citocina antiinflamatoria IL-10. Sorprendentemente no se evidenció un 
aumento significativo en el transcripto de PPARγ, a excepción del tratamiento con la mayor 
dosis de Glc (40mM), aunque se observó una asociación positiva entre altas dosis de Glc y la 
expresión de este FT. Con respecto al rol de PPARγ en el contexto de la infección, se ha 
demostrado que tanto PPARγ como Akt son necesarios para el reclutamiento de los canales 
GLUT1 y GLUT3 en la membrana de los Mø lo que permite una mayor incorporación de Glc no 
sólo para suplir la demanda energética sino también para sintetizar cuerpos cetónicos para una 
mayor acumulación de lípidos417. La asociación observada entre los niveles elevados de Glc y 
PPARγ y el incremento significativo del transcripto para la dosis de Glc 40mM, que 
eventualmente facilitaría un mayor ingreso de Glc a la célula, permitiría especular sobre 
mecanismos de retroalimentación positiva contribuyentes a la generación de un microambiente 
celular favorable para el desarrollo bacteriano. 
Por otro lado, la hiperglicemia moderada favoreció la producción de mediadores 
proinflamatorios (excepto para la dosis 40mM) mientras que disminuyó la concerniente a la 
citocina antiinflamatoria IL-10. Tanto la IL-1β como la IL-6 son citocinas con una participación 
relevante en la RI anti-TB temprana. Ratones doble knockout para IL-1β y su receptor IL-1R son 
altamente susceptibles a la infección aérea con baja carga de Mtb y mueren más rápidamente 
que los ratones knockout para IFN-γ, IFNγR y TNF-α, a pesar de encontrarse altos niveles de 
estos mediadores en sus pulmones418,419. La IL-1β activa a los Mø infectados con Mtb para 
restringir la replicación intracelular, las bases moleculares apuntan al aumento en la 
transcripción y secreción de TNF-α, una mayor expresión del receptor de TNF-α, TNFR1 en la 
superficie celular y la activación de la caspasa-3, promoviendo de esta forma, la apoptosis del 
fagocito420. Respecto a la IL-6, las investigaciones en animales y humanos, señalan una 
participación importante en la infección con Mtb potenciando la RI temprana en el sitio de la 
lesión, regulando la inflamación por parte de las células mononucleares y la rápida acumulación 
de linfocitos95,421. 
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La síntesis de IL-1β e IL-6 se incrementa ante la activación de diversos FT, entre ellos NF-kB y 
diversos estudios han reportado que la actividad de este FT es regulada por los niveles de Glc422–
424. Para el caso de la IL-1β se debe considerar que esta citocina es sintetizada como pro-IL-1β 
debiendo sufrir un clivaje por parte de la caspasa-1 para transformarse en su forma activa y ser 
secretada. Esto puede suceder a nivel citoplasmático, a través del compartimiento secretorio 
lisosomal o bajo la formación del complejo multiproteico conocido como inflamasoma. Un 
estudio muy reciente ha demostrado que la Glc sería un factor importante para la maduración 
de IL-1β mediante la activación de la vía del inflamasoma en Mø murinos sometidos a un 
microambiente tumoral425. Ante toda esta información es evidente que los altos niveles de Glc 
regularían la producción de las citocinas proinflamatorias mediante diversos mecanismos.  
Por su parte y como fuera referido, la IL-10 es una citocina antiinflamatoria caracterizada  
por su habilidad para inhibir la activación de los Mø. Es secretada por estas células frente a las 
infecciones micobacterianas426 y se ha demostrado que arresta la maduración de los fagosomas 
frente a la infección con Mtb en parte, mediante la activación de STAT3101. A pesar de que los 
niveles de IL-10 se encontraron considerablemente incrementados frente al estímulo, el 
tratamiento con Glc moduló negativamente su producción. Resultados que se condicen con un 
trabajo realizado por Torres-Castro y colaboradores quienes demostraron que los altos niveles 
de Glc favorecen el perfil M1 en Mø humanos, presentando un aumento del marcador CD11c y 
de la iNOS, conjuntamente con una reducción en los niveles de Arg-1 e IL-10427. Asimismo, 
dichos autores, observaron resultados similares al analizar monocitos circulantes de pacientes 
con hiperglicemia427. Sumado a lo anterior, Barry JC y colaboradores han demostrado que tanto 
la DBT in vivo, como la hiperglicemia in vitro están relacionadas con la disminución de la función 
de la IL-10, mediante la reducción de la transducción de señales que involucra a STAT3428. 
La producción de IL-10 en Mø es regulada por diversos FT, entre los que se destacan p38, 
NF-kB, ERK, Stat1 y FoxO1429. Particularmente el regulador FoxO1, perteneciente a la familia de 
reguladores Forkhead box protein O, tiene funciones sobre el crecimiento, metabolismo y 
sobrevida de las células así como sobre la inflamación430,431. Un estudio ha demostrado que los 
Mø ante un microambiente hiperglicémico y estimulados con LPS, desarrollarían un perfil 
proinflamatorio, en parte a través de la atenuación de FoxO1 y generando por consiguiente, una 
disminución en los niveles de IL-10432. Un mecanismo similar podría estar participando en el 
modelo presentado en este trabajo.  
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El tratamiento con cortisol permitió elucidar roles diferentes de este esteroide sobre la 
regulación de los 2 subtipos de PPARs analizados en Mø expuestos a Mtb. Mientras que 
aumentó notablemente los niveles de expresión de PPARγ de manera dosis dependiente y 
asociados positivamente al incremento de Glc, disminuyó los de PPARα. En el contexto de la 
infección con Mtb, se ha demostrado recientemente un efecto inhibitorio de los GC sobre la 
autofagia y la producción de NO en Mø, a través de la activación de la vía Akt/mTOR (mTOR es 
regulador maestro negativo de la autofagia) y mediante la represión de los genes relacionados a 
la autofagia o ATGs (del inglés autophagy-related genes)433. En relación con lo expuesto, el 
descenso de PPARα generado por un microambiente con dosis elevadas de cortisol también 
podría contribuir a la inhibición de la autofagia.  
Asimismo, estudios realizados por el grupo de investigación, han demostrado la inhibición 
de la fagocitosis como consecuencia del tratamiento con cortisol (dosis 1µM) en cultivos de Mø 
infectados con Mtb434, hecho que fue revertido por el tratamiento con DHEA (dosis 0,1 y 1µM). 
Por otro lado, Olivares-Morales y colaboradores reportaron el rol perjudicial de la 
dexametasona durante la infección con  E. coli en pacientes con enfermedad de Crohn, al 
impedir la fagocitosis y promover la respuesta antiinflamatoria, contribuyendo a la sobrevida de 
la bacteria435. La inhibición de la fagocitosis y la respuesta antiinflamatoria inducida por altas 
dosis de cortisol, sumada al incremento de PPARγ, que además de contribuir al proceso 
antiinflamatorio, favorece la generación de lípidos intracelulares y la inhibición de la apoptosis, 
como así también el descenso de PPARα asociado a la inhibición de la autofagia, en su conjunto 
daría lugar a un fenotipo de Mø permisivo para la micobacteria. 
Lo expresado permite hipotetizar sobre la participación de los GCs, como reguladores 
negativos de la RI innata anti-TB, donde la modulación de los PPARs tendría una participación 
relevante. En este contexto, las altas concentraciones de Glc, que se encontraron asociadas 
positivamente con el incremento en la expresión de PPARγ, exacerbarían esta desregulación 
ejercida por las elevadas concentraciones de cortisol. 
A su vez el efecto de este esteroide sobre los mediadores pro y antiinflamatorios en Mø 
expuestos a Mtb había sido reportado previamente por el laboratorio434, sin embargo se 
desconocía el efecto conjunto de altas dosis de Glc y cortisol sobre estos mediadores. El efecto 
inhibitorio de la hormona se vio potenciado con el incremento de Glc en el medio, 
disminuyendo los niveles de IL-1β e IL-10. El hecho de que los niveles de estos mediadores se 
encontraron asociados negativamente con el aumento de los niveles de expresión de PPARγ en 
los tratamientos con cortisol y concentraciones crecientes de Glc, plantea una posible 
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participación de este receptor en la modulación ejercida por los GCs sobre los Mø en el contexto 
de la RI anti-TB temprana.  
 En síntesis, ante el estímulo con Mtb se ve un marcado incremento de citocinas pro y 
antiinflamatoria, donde el aumento de concentraciones moderadas de Glc favorecerían aún más 
la producción de IL-1β e IL-6 y disminuirían la de IL-10, sugiriendo la inducción de un Mø no 
permisivo para el Mtb. En una situación de estrés con incrementos de cortisol, éste generaría 
una acción inhibitoria sobre la producción de citocinas pro y antiinflamatoria para las distintas 
dosis de Glc utilizadas, con incremento de PPARγ asociado positivamente a los altos niveles de 
Glc y negativamente a los niveles de IL-1β e IL-10, sugerente de que el efecto proinflamatorio 
modulado por la Glc se vería inhibido por el cortisol donde el PPARγ jugaría un rol sustancial en 
la inducción de un fenotipo macrofágico permisivo ante la infección con Mtb (Figura 34).  
 
 
Figura 34: Efecto de altas dosis de glucosa (Glc) y cortisol sobre la expresión de PPARs y los niveles de 
citocinas en macrófagos (Mø) estimulados con antígenos de Mtb (Mtbi). Ante el estímulo específico los 
Mø secretan grandes cantidades de IL-1β, IL-6 e IL-10 y aumenta la expresión de PPARα. En un ambiente 
hiperglicémico se incrementan aún mas la secreción de IL-1β e IL-6 con descenso de IL-10. Se estaría 
frente un Mø no permisivo para el desarrollo micobacteriano. El tratamiento con cortisol (simulando una 
situación de estrés) conjuntamente con elevadas dosis de Glc, disminuyen los niveles de las citocinas pro 
y antiinflamatorias con modificaciones de los transcriptos PPARα y PPARγ, descenso del primero e 
incremento del segundo. Ello induciría la generación de un perfil macrofágico permisivo para el Mtb. 
PPAR: Receptores Activados por Factores de Proliferación Peroxisomal. 
CONCLUSIONES 
 




 Al igual que los pacientes únicamente con TB, aquellos con la comorbilidad presentaron 
una importante respuesta inflamatoria, pero con mayores niveles de IFN-γ, la cual podría estar 
relacionada con un sesgo Th1 favorecedor de la RI celular, sumado a la correlación positiva y 
significativa de esta citocina con el porcentaje de LT CD4+.  
 Se puso de manifiesto una marcada diferencia de la capacidad funcional linfocitaria entre 
ambos grupos de pacientes con TB. A pesar de que el porcentaje de linfocitos se encontró 
disminuido en sendos grupos de pacientes, las CMP de TB+DBT presentaron una incrementada 
respuesta blastogénica frente a antígenos de Mtb, mientras que las del grupo TB apareció 
disminuida y correlacionada negativamente con los niveles de IL-10. Así, a diferencia de lo ya 
observado en los pacientes sólo con TB, durante la comorbilidad tal inhibición de la 
blastogénesis no se produciría; aunque no puede inferirse que lo observado a nivel periférico 
sea representativo de la RI local. 
 El aumento de los niveles sistémicos de IL-10 de los pacientes con la comorbilidad 
respecto de HCo estaría indicando la presencia de mecanismos contrarregulatorios intrínsecos 
de la RI, en cierta manera asociado al incremento en los niveles de IFN-γ.  
 Las mayores concentraciones de IL-10 plasmáticas de los enfermos TB+DBT, 
llamativamente también se observaron en voluntarios sólo con DBT, sin modificaciones en los 
niveles de citocinas proinflamatorias, si bien marcadores inflamatorios como CRP y ERS se 
encontraron aumentados. La producción incrementada de IL-10 podría contribuir al riesgo de 
contraer TB en este tipo de pacientes. 
 El incremento del transcripto de PPARγ en los pacientes con la comorbilidad, que a su 
vez mostró una correlación positiva y negativa con las concentraciones de IL-10 y capacidad 
blastogénica, respectivamente, podría formar parte de un mecanismo contrarregulatorio de la 
notoria respuesta inflamatoria y proliferativa de estos pacientes. 
 Por primera vez se ofrecen datos sobre la desregulación del eje HPA en pacientes 
TB+DBT, puesto de manifiesto por un incremento de los niveles sistémicos de cortisol y 
disminución de los de DHEA-S. Con respecto al cortisol, el aumento observado no acordaría con 
la gran respuesta inflamatoria desencadenada por este tipo de patógeno, revelando cierto 
grado de disfunción del eje HPA. Esta alteración también se pondría de manifiesto con el 
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incremento de la relación Cort/DHEA-S de los pacientes con TB+DBT. Es importante mencionar 
que los sujetos sólo con DBT ya muestran disfunción del eje HPA dado el aumento en la relación 
Cort/DHEA-S. 
 A lo ya demostrado por el laboratorio respecto de una alteración en la expresión de las 
isoformas del GR en los pacientes con TB, y una probable resistencia a la acción biológica de los 
GC; los pacientes TB+DBT no evidenciarían este anormalidad ya que la relación GRα/GRβ 
correspondió a la de los respectivos grupos controles. Se aportaron nuevos hallazgos respecto al 
incremento en la expresión del transcripto 11βHSD1 en los pacientes que presentaron sólo DBT. 
Este incremento se mantuvo en los pacientes con la comorbilidad. Sugiriendo una mayor 
disponibilidad de cortisol a nivel tisular en los pacientes diabéticos, tal vez tendiente a 
contrarrestar el proceso inflamatorio subyacente. 
 El mayor incremento sistémico de GH en los pacientes con TB+DBT contribuiría a la 
acción del cortisol en la reasignación de las reservas energéticas hacia el SI y a su vez, 
favorecería la RI celular.  
 Del análisis de las variables inmuno-endócrino-metabólicas estudiadas se evidencio que 
la desregulación observada en los pacientes DBT fue aún mayor en aquellos pacientes con la 
comorbilidad, donde a su vez la respuesta proinflamatoria debida a la infección fue superior a la 
que desarrollaron los pacientes sólo con TB (ver Figura 33). 
Respecto a los efectos moduladores de Glc y/o cortisol sobre CMP provenientes de los 
distintos grupos en estudio: 
 En todos los grupos de pacientes, diabéticos o no, las dosis suprafisiológicas de Glc no 
modificaron la capacidad de respuesta de las CMP frente a Mtb. Sólo en el caso de CMP de HCo 
se evidenció un incremento en la respuesta proinflamatoria (IL-1β) atribuible a la Glc. 
 Las altas dosis de Glc utilizadas no modificaron el efecto inhibitorio inducido por el 
cortisol sobre la capacidad de respuesta de las CMP de los distintos grupos en estudio. 
 Las CMP provenientes de pacientes con TB+DBT parecen mostrar una respuesta 
exacerbada contra antígenos de Mtb, con sesgo Th1 aún ante dosis de cortisol inhibitorias, la 
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Respecto a los efectos moduladores de Glc y/o cortisol sobre Mø: 
• Ante el estímulo con Mtb, dosis moderadas de Glc incrementan la producción de citocinas 
proinflamatorias mientras que disminuyen la de IL-10, sugiriendo la inducción de un Mø no 
permisivo para la micobacteria, con altos niveles transcripcionales de PPARα.  
 Niveles elevados de Glc favorecen la expresión de PPARγ en Mø estímulados con Mtb. 
 El cortisol generaría una acción inhibitoria sobre la producción de citocinas pro y 
antiinflamatorias, así como del transcripto PPARα, para las distintas dosis de Glc utilizadas, con 
incremento de PPARγ asociado positivamente a los altos niveles de Glc y negativamente a los 
niveles de IL-1β e IL-10. Es así que ante un microambiente hiperglicémico y de estrés mediado 
por cortisol se induciría un fenotipo de Mø permisivo para la micobacteria (ver Figura 34). 
 




La comorbilidad TB-DBT ha tomado gran relevancia en las últimas décadas debido al notorio 
aumento de la población diabética, con los mayores incrementos en los países de bajos y medianos 
recursos donde la TB es prevalente. Ambas patologías presentan, en sí mismas, alteraciones en la 
comunicación bidireccional entre el SI y el neuroendocrino con una importante repercusión en el 
componente metabólico. A fin de profundizar los conocimientos sobre los procesos fisiopatológicos que 
subyacen en la asociación entre TB-DBT se analizó el perfil inmuno-endócrino-metabólico y componentes 
relacionados con el accionar de los GCs y del metabolismo (PPARs) en pacientes con la comorbilidad y se 
lo comparó con el de voluntarios enfermos de TB, con pacientes DBT y HCo. A partir de muestras de 
sangre se analizaron, además de diversos parámetros del laboratorio clínico, los niveles plasmáticos de 
citocinas proinflamatoria y antiinflamatorias (IL-6, IFN-γ, IL10), cortisol, DHEA y DHEA-S, GH, prolactina, 
leptina, adiponectina. Se analizó la capacidad blastogénica específica de las CMP y se cuantificaron, en 
estas células, los transcriptos GRα y GRβ, 11βHSD1 y 11βHSD2, así como PPARα y PPARγ. Todos los 
pacientes con TB mostraron niveles aumentados de cortisol, GH y mediadores proinflamatorios respecto 
de HCo, así como del transcripto PPARγ. A su vez, los TB+DBT tuvieron incluso más aumento que los 
pacientes con TB en los niveles de IFN-γ y GH, y de DBT en los de IL-6, CRP, cortisol, GH y PPARγ, 
mientras que IL-10 se vio incrementada tanto en TB+DBT como en DBT. Los niveles de DHEA-S se vieron 
descendidos en todos los grupos de pacientes difiriendo además TB+DBT de DBT. La leptina se vio 
descendida en sendos grupos con TB, más aún en los pacientes sin la comorbilidad que a su vez 
presentaron los menores índices de masa corporal. Contrariamente a lo observado en TB, las CMP de 
TB+DBT presentaron una alta capacidad proliferativa difiriendo tanto de HCo como de TB. El análisis de 
los efectos del cortisol y dosis suprafisiológicas de Glc sobre la respuesta celular de los distintos 
voluntarios evidenció que las CMP de pacientes con TB+DBT mostrarían una respuesta exacerbada 
contra antígenos de Mtb, respecto de TB, DBT y HCo, con sesgo Th1 (incremento de IL-2 e IFN-γ) aún 
ante dosis de cortisol inhibitorias (1uM) y no se vería alterada por la presencia de altas concentraciones 
de Glc. Las CMP de estos pacientes, a diferencia de lo observado en aquellos que sólo padecen de TB, no 
mostraron alteración de la relación entre las isoformas del receptor para GCs y a su vez, presentarían 
mayor disponibilidad de cortisol ante el aumento del transcripto 11βHSD1 constatado en las células de 
estos pacientes. Sin embargo esta potencial acción inhibitoria, en el contexto del desbalance inmuno-
endócrino-metabólico que presentan los pacientes con la comorbilidad, no lograría apagar la exacerbada 
respuesta. En su conjunto, el análisis de las variables inmuno-endócrino-metabólicas estudiadas 
evidencio que la desregulación observada en los pacientes DBT fue aún mayor en aquellos pacientes con 
la comorbilidad, donde a su vez la respuesta proinflamatoria debida a la infección fue superior a la que 
desarrollaron los pacientes sólo con TB. 
A su vez, se estudió el efecto de altos niveles de Glc y/o de cortisol sobre la RI innata (Mø) frente a 
Mtb. Los resultados mostraron que el aumento de concentraciones moderadas de Glc favorecería aún 
más la producción de IL-1β e IL-6 y disminuirían la de IL-10, sugiriendo la inducción de un Mø no 
permisivo para el Mtb. En una situación de estrés con incrementos de cortisol, éste generaría una acción 
inhibitoria sobre la producción de citocinas pro y antiinflamatorias para las distintas dosis de Glc 
utilizadas, con incremento de PPARγ asociado positivamente a los altos niveles de Glc y negativamente a 
los niveles de IL-1β e IL-10, sugerente de que el efecto proinflamatorio modulado por la Glc se vería 
inhibido por el cortisol donde el PPARγ jugaría un rol sustancial en la inducción de un fenotipo 
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Efecto del cambio de osmolaridad y del tratamiento con altas concentraciones de 
glucosa sobre la viabilidad celular de las CMP de sujetos sanos  
De los cultivos descriptos en la sección 3.8 de MyM, para el análisis de la apoptósis de 
CMP se realizaron cultivos paralelo con y sin estímulo en las distintas concentraciones de Glc. 
Además, como control osmótico se utilizó el manitol en distintas concentraciones (5, 15 y 
35mM) conjuntamente con la dosis fisiológica de Glc (5mM) para obtener osmolaridades de 10, 
20 y 40 mOsm. 
El análisis de la apoptosis temprana (Figura 1 paneles A y C) y tardía (Figura 1 paneles B y 
D) de las CMP de HCo cultivadas durante 24h y 4 días no mostró diferencias debido a la 
hiperosmolaridad en los cultivos sin estimular ni en cultivos estimulados.  





































































Figura 1: Efecto del cambio de osmolaridad sobre la apoptosis temprana (panel A-24h; panel C-4días) y 
tardía (panel B-24h; panel D-4días) en células mononucleares periféricas de sujetos sanos (n=3). Se 








Por otro lado, más allá del cambio generado en la osmolaridad, las dosis de Glc 
suprafisiológicas utilizadas podrían tener un efecto sobre la viabilidad celular. Sin embargo no se 
encontraron diferencias de los marcadores AV (apoptosis temprana-Figura 2 paneles A y C) y 
AV+IP (apoptosis tardía-Figura 2 paneles B y D) entre las distintas dosis probadas en los cultivos 
de CMP sin estimular ni en aquellos estimulados. 




























































Figura 2: Efecto del tratamiento con glucosa sobre la apoptosis temprana (panel A-24h; panel C-4días) y 
tardía (panel B-24h; panel D-4días) en células mononucleares periféricas de sujetos sanos (n=3). AV: 
anexina V; IP: ioduro de propidio. 
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III ANEXO 
Cuantificación de mediadores en sobrenadantes de cultivo de CMP de los distintos grupos frente a Mtbi y tratamiento con glucosa 
El tratamiento con una dosis suprafisiológica de Glc incrementó significativamente los niveles de IL-β en sobrenadantes de cultivo de CMP de 
HCo, no observándose diferencias en los niveles de los demás grupos en estudio. Los niveles de TNF-α, IL-2, IFN-γ e IL-10 tampoco se vieron 
modificados frente a este tratamiento (Tabla 1). 
 
Tabla 1: Efecto de las dosis de glucosa sobre la producción de citocinas frente a Mtbi de las células mononucleares periféricas provenientes de los distintos 
grupos en estudio 









Glc 5mM Glc 20mM Glc 5mM Glc 20mM Glc 5mM Glc 20mM Glc 5mM Glc 20mM 
TNF-α (pg/ml) 
900                 
(537-1032) 
840                 
(524-1239) 
n.s. 
565                   
(278-1729) 
876                 
(35-1394) 
n.s. 
1121            
(602-3298) 
1195             
(619-3086) 
n.s. 
830                       
(344-2904) 




4053           
(3610-5066) 
4526           
(4153-5232) 
0.03 
5181          
(4516-5706) 
5286           
(4841-5857) 
n.s. 
4221          
(3776-5400) 
4746           
(4479-5579) 
n.s. 
4099                  
(3706-5498) 




17.8             
(12.6-29.2) 
18.3             
(11.2-24.5) 
n.s. 
10.9             
(7.52-32.6) 
12.3             
(5.99-26.9) 
n.s. 
16.4              
(8.01-38.7) 
15.3             
(8.13-37.4) 
n.s. 
91.8                     
(40.4-323) 




8.72                      
(6.98-30.6) 
9.42             
(6.94-34.4) 
n.s. 
16.0                 
(3.70-37.4) 
11.1             
(3.42-48.0) 
n.s. 
21.5            
(12.4-37.4) 
22.9            
(13.8-43.4) 
n.s. 
94.2                     
(21.2-654) 









195               
(176-255) 
198               
(184-243) 
n.s. 
375              
(63.3-490) 
380              
(66.0-468) 
n.s. 
208                         
(50-241) 
192                 
(115-262) 
n.s. 
HCo: sujetos sanos; DBT: sujetos con diabetes mellitus tipo 2; TB: sujetos con TB pulmonar; TB+DBT: sujetos con TB y DBT; Glc: glucosa; n.s.: no significativo. 
Resultados expresados como mediana y rango intercuartil.  
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IV ANEXO 
Efecto del cambio de osmolaridad y del tratamiento con glucosa sobre la viabilidad 
celular y producción de IL-1β en macrófagos derivados de la línea celular THP-1  
La mayor dosis de manitol utilizada incrementó la apoptosis temprana (Figura 3 panel A) 
y tardía (Figura 3 panel B) en los cultivos estimulados con Mtbi respecto de los cultivos 
estimulados y tratados con las demás dosis de manitol. Por otro lado una hiperosmolaridad del 
medio diminuyó la producción de IL-1β (Figura 3 panel C) en los cultivos estimulados, 
observándose los menores niveles frente a la mayor dosis de manitol utilizada.  
El tratamiento con la mayor dosis de Glc (40mM) presentó un aumento de la apoptosis 
temprana (Figura 4 panel A) sólo en los cultivos sin estimular, respecto de aquellos tratados con 
Glc 5 y 10mM mientras que no se observaron cambios en la apoptosis tardía (Figura 4 panel B). 
Por otro lado, los niveles de IL-1β (Figura 4 panel C) de los cultivos estimulados se vieron 
incrementados frente a las mayores dosis de Glc utilizadas (10, 20 y 40mM). 





























































Figura 3: Efecto de la osmolaridad sobre la apoptosis temprana (panel A), tardía (panel B) y producción de 
IL-1β (panel C) en macrófagos derivados de la línea THP-1 estimulados o no con Mtbi. Se utilizaron dosis 
conjuntas de glucosa (5mM) y manitol (5, 15 o 35mM). AV: anexina V; IP: ioduro de propidio. 
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V ANEXO 























































Figura 4: Efecto de las dosis de glucosa sobre la apoptosis temprana (panel A), tardía (panel B) y producción 
de IL-1β (panel C) en macrófagos derivados de la línea THP-1 estimulados o no con Mtbi. AV: anexina V; IP: 
ioduro de propidio. 
 
 
